T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP
FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

AMELIYAT SONRASI KARIN ICI YAPISIKLIKLARIN ONLENMESIDE
TAUROLIN, SEPRAFILM VE MESOFOLUN ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

(DENEYSEL CALISMA)

Dr. Oru¢ Numan GOKCE

UZMANLIK TEZi

SIVAS

2009



T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP
FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

AMELIYAT SONRASI KARIN ICI YAPISIKLIKLARIN ONLENMESIDE
TAUROLIN, SEPRAFILM VE MESOFOLUN ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

(DENEYSEL CALISMA)

Dr. Oru¢ Numan GOKCE

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Kiirsat KARADAYTI
SIVAS

2009



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulunun 12/03/2003 tarih ve 2002/1
sayil1 karar1 ve Cumhuriyet Universitesi Rektorliigii’niin 28/03/2002 tarih ve 463 say1li yazisi

ile uygun goriilen “Tez yazim kilavuzu”na gore hazirlanmistir.



CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Bu caligma jiirimiz tarafindan Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan: Dog¢.Dr.Ayhan KOYUNCU

Uye : Prof.Dr. Mustafa TURAN

Uye : Dog.Dr. Kiirsat KARADAYI

Yukarida imzalarin ad1 gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

ceeed vueed/ 2009

DEKAN
Prof.Dr.Mehmet SENCAN



0 3 N L

ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

INGILIZCE OZET
KISALTMALAR VE SIMGELER
TABLOLAR

SEKILLER VE RESIMLER
GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER

2.1.a Yapisiklik olusumu ile ilgili temel bilgiler
2.1.b Yapisiklik olusumu

2.2 karin i¢i yapisikliklarin etiyolojisi
2.2.a Cerrahiye bal1 doku travmasi
2.2.b Yabanci cisimler

2.2.c Iskemi

2.2.d Peritoneal defektler
2.2.eKanama

2.2.f Laparotomi insizyonu

2.2.g Kimyasallar

2.2.h infeksiyon

2.2.1 Hemostatik ajanlar

2.2.11s1

YAPISIKLIKLARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

3.1 Cerrahi teknik

3.2 Farmakolojik maddeler
3.3 Fizik bariyerler

3.3.a Bariyer solusyonlar
3.3.b Dogal fizik bariyerler
3.3.c Sentetik fizik bariyerler
3.3.d Gen terapisi

GEREC VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA

SONUCLAR VE ONERILER
KAYNAKLAR

i
iii
v

V1

|

17
17
18
19
19
20
20
20
20
20
21
22
23
25
31
34
36
36
42
43
47
56
64
66



TESEKKUR

Uzmanlik dali olarak Genel cerrahi boliimiinii segmem konusunda bana ilham
kaynagi olan ve zorlu egitim doneminde destek ve bilgilerini esirgemeyen
Cumhuriyet Universitesi Genel cerrahi Anabilim dali dgretim iiyelerine tesekkiir

ederim.

Istatistik calismalarinda zaman ve bilgisini benimle paylasan Yrd. Dog. Dr.

Ziynet CINAR a tesekkiir ederim.

Hayatimim tiim donemlerinde beni destekleyen, yolumu aydinlatan aileme ise
ozellikle zorluklar ve fedakarliklarla dolu egitim siirecine gosterdikleri sabir, anlayis

ve Ozverilerinden dolay1 tesekkiir ederim.



OZET

Karin ameliyatlarindan sonra olusabilen karin i¢i yapisikliklar ve buna baglh
komplikasyonlar (6rnegin: karin agrisi, barsak tikanikligi, infertilite) saglik sistemi
icin ciddi problemlerdir. Karin i¢i yapisiklik varliginda yapilan girisimler kendi

baslarina birer morbidite nedenidir.

Ameliyat sonras1 donemde karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde aralarinda
cerrahi teknik, kimyasal ilaglar, bariyerler olmak iizere ¢ok sayida ydntem
denenmistir ancak hi¢bir yontem yapisikligi tam olarak ortadan kaldiramamistir. Bu
deneysel ¢alismada Taurolin (Taurolin %2), Karboksimetilsellilloz ve Hyaluronik
asit iceren bioabsorbable membran (Seprafilm) ve laktid-kapronolakton kopolimer
iceren bioabsorbable membran (Mesofol) un yapisiklik oOnleyici etkinlikleri

karsilagtirilmustir.

Bu calismada amacimiz karin i¢i yapisikliklar konusunda etkin oldugu bilinen
ve pek c¢ok caligmada kullanilmig olan Seprafilm ile yine yapisiklik onleyici bir
membran olan ancak karin i¢i yapisikliklardaki etkinligi aragtirilmamis olan Mesofol
iin ve ayrica yine etkinligi konusunda farkli yorumlar bulunan ve ekonomik bir

alternatif olabilecek Taurolin in etkinliklerinin arastirilmasi ve karsilastirilmasidir.

Otuz adet Wistar tipi albino rat 6 sarli 5 gruba ayrildi. median laparotomi
sonras1 ¢ekal abrasyon yapildi. Sham grubuna higbir islem yapilmamistir, serum
fizyolojik grubuna 2 ml serum fizyolojik, Taurolin grubuna 2ml Taurolidin %?2,
Seprafilm grubuna 2x2 cm Seprafilm, Mesofol grubuna 2x2 cm Mesofol konularak
karinlar kapatildi. Ameliyat sonrast 14. giinde ratlarin karinlar1 agildi ve Nair
siniflamasi, yapisiklik siddeti siniflmasi ve yapisiklik yayginlik siniflamasina gore
puanlar verilerek degerlendirme yapilmistir. Mesofol ve Seprafilm gruplarinda karin
ici yapisikliklarda en fazla azalma goriilmiistiir. Mesofol ve Seprafilm in etkinlikleri

arasinda ise istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonug olarak karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde Mesofol Seprafilm kadar

etkilidir. Mesofol kullanim kolaylig1 nedeni ile de onerilebilir.

Anahtar kelimeler: karin i¢i yapisiklik, Seprafilm, Mesofol, Taurolin



SUMMARY

Intraabdominal adesions, and their complications (such as: abdominal pain,
intestinal obstruction, and infertility) may occure after abdominal operations, and are
a severe problem for the health sysem. Surgical interventions made in the presence of

intraabdominal adhesions are a morbidity cause for their own.

Many studies with surgical technique, chemicals, barriers have been made in
the effort of preventing intraabdominal adhesions. in this experimental study the
antiadhesive effects of Taurolin (Taurolidin %?2), bioresorbable membrane
containing Hyaluronic asid and Carboxymetilcellulose (Seprafilm) and bioresorbable

membrane containing lactide, capronolacotne co polimere (Mesofol) has been tested.

Our aim in this study was to asses and compare the effects of Seprafilm
which is often studied and effectivenes is known with another membrane Mesofol
which has not been studied in intraabdominal adhesions and Taurolin whis has been

studiet but no concencus exists.

Thirty Wistar albino rats were dividet into 5 groups of 6 rats each. Caeceal
abrasion was made after median laparotomy. Nothing was made in the sham group,
in the saline group 2 ml of saline, in the taurolin group 2 ml Taurolin %2 was added.
In the Seprafilm group 2x2 cm of Seprafilm, in the Mesofol group 2x2 ¢cm Mesofol
was inserted. On the post operative 14™ day relaparotomy was made and evaluation
was made by giving points according to Nair classification, adhesive severity
classification and adhesion broadnes classifications. We found that Mesofol and
Seprafilm decreased intraabdominal adhesions. There was no significant difference

between Mesofol and Seprafilm.

As a result Mesofol is as effective as Seprafilm. Mesofol could be advised

because of easines in usage.

Key words: intraabdominal adhesions, Seprafilm, Mesofol, Taurolin
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1- GIRIS VE AMAC

Toplumda yagsam beklentisinin artmasi, gelisen teknik yontemler ve diizenli
saglik taramasi programlari nedeni ile ameliyat olan hasta sayisi artmaktadir. Buna
paralel olarak olusabilecek ameliyat sorasi yapisiklik sayisi da orantili sekilde
artmaktadir. Bu durum topluma ve saglik sistemine sosyal ve ekonomik olarak
anlamli bir yiik getirmektedir.

Hem ameliyat sonrasi yapisikliklarin olugsmasi hem de disi iireme sistemi
organlarinda yapilan rekonstruksiyon ameliyatlar1 sonras1 yapisikliklarin rekiirrensi
¢Oziimlenmemis sorunlardir(1).

Yapisikliklarda duyusal sinir lifleri oldugu gosterilmistir. Yapisiklik olan her
hastada agr1 olmamaktadir bu nedenle agrinin yapisikliktaki 6nemi tam olarak
anlagilamamistir(2).

Karin i¢i yapisiklik olan hastalarda klinik genellikle kolik tarzda karin agrisi,
kusma, karinda distansiyon ve azalmig gayta veya gaz pasaji seklindedir(3).
Yapisikligin istenmeyen etkileri barsaklarla sinirhi degildir. Kadinlarda sekonder
infertiliteye kronik abdominal ve pelvik agriya neden olabilir. Yapisikliklar
peritoneal dializi olanaksiz kilabilir, yine intraperitoneal kemoterapi kullanimini da
kisitlayabilir. Yapigiklik genellikle laparoskopik yaklasimlar1 zorlastirir veya
olanaksiz kilar. Acik reoperatif cerrahide yapisikliklarin cerrahi olarak agilmasi
nedeni ile ameliyat siiresi genellikle uzar. Reoperatif cerrahide yaklasik %20 lik
insidans 1ile iyatrojenik enterotominin bilinen komkplikasyonlarindandir. Yine
hastanede ve yogunbakimda yatis siiresinin uzamasi sik gériiliir. iskogyada yapilan
genis tabanli bir ¢aligmada 10 yillik bir donemde hastaneye tekrar yatiglarin %5,7’si
dogrudan yapisiklikla iligkilidir ve bu yatislarin %3,8’1 cerrahi miidahale
gerektirmistir(4).

Yapisikligt onlemede hedef normal iyilesmeyi bozmadan yapisikliklarin

insidans, siddet, yayginlik ve olumsuz sonuglarini azaltmak veya ortadan



kaldirmaktir(4). Karin i¢i yapisikliklarin olusumunu 6nlemek amaci ile pek cok
yontem denenmistir, bunlarin arasinda sistemik olarak verilen ilaglardan ameliyat
sonrast karin igerisine uygulanan sivi bariyerlerden yapisiklik olusumu i¢in yiiksek
riskli olarak goriilen yerlere yerlestirilen kar1 bariyerlere kadar uzanan bir yelpazede
cesitli yontemler vardir. Olusmus olan yapisikliklarin tedavisinde ise su an tek
yontem cerrahi adesyolizdir. Adesyolizis tipik olarak ince barsak tikaniklgi, agri
veya infertilite gibi komplikasyonlar gelistiginde uygulanir. Cilinkii cerrahi olarak
uzaklagtirilan yapisikliklar ¢ogunlukla yeniden olusur(4).

Karin i¢i yapisikliklar ve kisirlik karin i¢i ameliyatlarindan sonra olustugu
bilinen komplikasyonlardir. Adesyonlarin olusumu ile ilgili temel bilgiler hayvan
deneyleri ile elde edilmistir. [laveten yapisikliklar1 dnlemekle ilgili ajanlar deneysel

calismalarda kolaylikla incelenebilir(5).

Bu calismada amacimiz karin igi yapisikliklar konusunda etkin oldugu bilinen
ve pek cok caligmada kullanilmig olan Seprafilm ile yine yapisiklik onleyici bir
membran olan ancak karin i¢i yapisikliklardaki etkinligi arastirilmamis olan
Mesofoliin ve ayrica yine etkinligi konusunda farkli yorumlar bulunan ve ekonomik

bir alternatif olabilecek Taurolin etkinliklerinin arastirilmasi ve karsilagtirilmasidir.



2- GENEL BILGILER

Ameliyat sonrast karin i¢i yapisikliklar klinik olarak semptomatik hale
geldiklerinde tedavi edilmeye calisilir. Tedavi gesitleri arasinda konservatif ve
cerrahi girisimler yer alir.

Hastalarin yaklasik yarist konservatif tedavi yontemleri ile diizelir. Eger
nazogastrik drenaj ve intravendz sivi destegi seklindeki konservatif yontemlerle
diizelme olmaz ise laparotomi gerekir(3). Ameliyat sonrasi yapisikliklar tim
laparotomilerin %90 indan fazlasinda olusur ve inflamatuar islemler ile pesinden
gelen iyilesmenin sonucudur. Cogu yapisiklik semptomatik degildir ama tam veya
tam olmayan ince barsak tikanikligina ve agriya neden olabilir(2).

Yapisiklik nedeni ile hastaneye tekrar yatirilan hastalarin 6nemli bir kisminda
ilk cerrahi iglem bir organ alaninda yapilirken etki bagka bir alanda goriilmiistiir(6).

Yapisikliklarin en kotii komplikasyonu ince barsak tikanikligidir, ama
yapisikliklar sikinti hissi, agri, ise-okula devamsizlik, aktivitede azalma, ileri
déonemde malaborbsyon ve diger gastrointestinal komplikasyonlar gibi pek ¢ok

morbiditeye neden olabilir(7).

Postoperatif karin i¢i yapisikliklar pelvik agri, infertilite, barsak tikanikligi ve
tireter tikanikliginin bir nedeni olabilir(8). Herhangi bir tip karin cerrahisi kaynakli
postoperaif intraperitoneal yapisikliklar ve bantlar postoperatif ince barsak
tikanikliginin ana sebebidir ve bir yasam boyu etkileri siirer. Peritoneal kavitenin her
ne tarz bir cerrahi i¢in olursa olsun hasarlarinin neredeyse %95 inde tikaniklik yapma
potansiyeline sahip yapilarin (yapisiklik veya bant) olusumuna yol agar. Bu yapilar
ince barsak tikanikliginin en sik nedenidir. Yapisiklik nedenli incebarsak tikanikligi
tim laparotomilerin %3 iinde olusur. %1 ilk postoperatif yilda meydana gelir.
Ameliyat edilmis postoperatif yapisikliga bagl incebarsak tikaniklig1 sonrasi 3 yil ve
daha uzun siirede literatiirde genis aralikli rekiirrens riskinin (%8,7 ila %53) devam

ettigi bildirilmistir(9).



Incebarsak tikamkligi riski apandektomi igin %1-10, acik kolesistektomi
sonrast %4, barsak cerrahisi sonrasi %10-25 olarak tahmin edilmektedir(4).

Total-subtotal kolektomi sonrasi 1 yillik kiimiilatif ince barsak tikanikligi
riski %11 dir, 10 yilda ise %30 a ¢ikar(10). Ellis ve ark. yaptig1 agik eriskin pelvik
veya abdominal cerrahisi sonrasinda 10 yillik donem i¢in yapisikliga bagli nedenlerle
hastaneye tekrar yatis veya yapisiklik nedeni ile komplikasyon ve tekrar abdominal
veya pelvik cerrahi oranini 2.1 kez olarak bulmustur(11).

Hugh ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ileum nedeni ile cerrahi yapilan hastalar 5
yillik donemde hastaneye yeniden yatis konusunda (%9,2) en yiiksek orana sahiptir.
Toplum tabanli bu calisma c¢ocuklarin alt karin ameliyatlar1 sonrasi hastaneye
yapisiklik nedeni ile yeniden yatis i¢in yiiksek riskli oldugunu gdstermistir(7).

Karin i¢i ameliyati gegiren hastalarda %93’e varan oranda yapisiklik
olmaktadir(12). Jinekolojik ameliyatlardan sonra second-look laparoskopisi ile
belirlenen ameliyat sonras1 yapisiklik orant %50-95 arasinda tahmin edilmektedir(1).

Karin i¢i yapisikliklar ameliyat sonrasinda ince barsak tikanikligi, pelvik agri,
kisirhk ve karmm agrisi gibi nedenlerle yaklagik %5 oraninda tekrar yatis
nedenidir(12).

Tingstedt ve ark. yaptig1r 102 hastalik, median takip siiresi 14 yil olan bir
calismada (ortalama 12,4; 1-29 yil aras1). Ik ameliyat sonrasi hasta basina ortalama
2.7 atak bulundu. Yapisiklik nedeni ilk ameliyattan 6nce ¢esitli ameliyatlar yapilmis
olan hastalarda ylizde 61 ile (%59.8) en sik alt gastrointestinal sistem cerrahisi
sebeptir(2). Calismalar karin i¢i yapisikliklarin barsak tikanikligina bagli hastaneye
yeniden yatiglarin %50-70 inden, tiim kadin kisirliklarinin %15-20 sinden sorumlu
oldugunu gostermistir(13).

Karin i¢i yapisikliklarin bir diger olumsuz etkiside maliyeti ile iliskilidir 1994
te Amerika Birlesik Devletlerinde yapisikliklarla dogrudan iligkili hastane masraflari
yillik 13 milyar $ olarak tahmin edilmistir. Isvicrede bu rakan 13 milyon dolar olarak
tahmin edilmektedir(4).

Tingstedt B. ve ark. yaptig1 calismada yatan hastalarda kisi basi tedavi
masrafi 6702 € olarak bulunmustur, yazarin c¢alistigi hastanede mide kanseri ig¢in
tedavi masraflari ise 7345 € dur. Bu c¢alisma 270000 niifuslu bir merkezde yapilmistir

ve Oliim, olas1 infertilite, rehabilitasyon gibi ek masraflar gz oniline alinmaksizin



yillik 1198781 € luk bir degere ulasacak sekilde hesaplanabilir(2). Sadece Amerika
Birlesik Devletlerinde yapisiklik ile ilgili komplikasyonlar nedeni ile ilgili 400000
den fazla adesyoliz islemi yapilmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerindeki bir
calismada 1988 de alt abdominal adesyolizis i¢in 281982 yatis ile 948727 yatis glinii
tespit edilmistir. Ayni yil i¢in yapisiklik nedeni ile yatiglarin biit¢ceye maliyeti 11799
milyon § tutmustur(14). Finlandya da yapilan bir ¢aligmada yapisikliklarin mali yiikii
rektal kanserinki kadar bulunmustur. Onceden gegirilen ameliyat sayisi arttik¢a
yapisiklik nedenli ince barsak obstruksiyonu rekiirrens orani artar(2). Karin igi
yapisikliklar sonraki ameliyatlarin siliresinde uzama ve bu ameliyatlarin riskli
olmasina neden olur(12).

Karin i¢i yapisikliklarin morbiditeye bagimsiz etki ettikleri belgelenmistir ve
ulusal saglik biitcelerine belirgin etkileri vardir(2).

Yapisiklik olan bir karm eksplore etmek icin gerekli siire 15 dk. Ile 4 saat
arasinda degismektedir(11).

Yapisiklik ile iliskili komplikasyonlar nedeni ile pek ¢ok hastanin yatiginin
yapilmasi cerrahlara ve saglik hizmeti saglayanlara yatak kapasitesi, saglik hizmeti
ticreti, uzamis tedavi siireleri, daha karmasik cerrahi islemler ve bekleme listelerinde
artmis bask1 seklinde ilave sorunlar getirir(15).

Peritoneal yara iyilesmesi hem epitelizasyon sekli hem de fibrin birikiminin
etkileri ile ciltte olandan ayrilir. Peritoneal yapisikliklar organlar ve/veya dokular
arasinda olusan anormal fibroz bantlar olarak tanimlanabilir. Yapisikliklar edinsel
veya konjenital olabilir, ancak ¢ogu peritoneal yaralanma sonrasi edinilmistir ve en
stk neden abdominopelvik cerrahidir. Daha seyrek olarak yapisikliklar;(4) bakterial
peritonit, radyoterapi, kimyasal peritonit, yabanci cisim reaksiyonu, uzun donem
stirekli ambulatuar peritoneal dializ, endometriozis ve pelvik inflamatuar
hastalik,(16) intraperitoneal infeksiyon veya karin travmasi sonrasi olusabilir.
yapisiklik olusumunun birkag¢ c¢esit hiicre tipi, sitokinler, koagulasyon faktorleri ve
proteazlardan olusan, hep beraber doku biitiinliigiinii saglamaya calisan yapist son
15-20 yildir anlasilmaya baslanmigtir(4).

Yapisikligin rolii yarali alanm1 korumak, vaskiiler destek saglamak ve defekt
tamiri icin gerekli olan inflamatuar hiicrelerin sekestrasyonunu saglamaktir. Fibrinz

yapisikliklarin - yaralanmanin akut fazinda olusmasi ve periton iyilesirken



¢Oziimlenmesi normaldir. Fibrin birikimi yoniinde dengesizlik olmasi ile fibroblastlar
ve kapillerler fibroz yapisikliga invaze olur, kollojen depolanir ve fibréz
yapisikliklarda maturasyon ilerler(17).

Cerrahi sonrasi yapisiklik olusumunun ana basamagi olan fibrin birikimi
peritonda fibrin olusumu ile yikimi arasinda dengesizlik sonucu olusur. Fibrin
trombin varliginda fibrinojenden olusan bir proteindir ve fibrozis bir organ ya da
dokuda fibrotik materyal birikimidir(18).

Postoperatif yapisikliklar peritoneal kaviteye travma sonrasi olusur ve periton
tamirine yonelik bir dizi biyokimyasal ve hiicresel yanitin bir sonucudur.
Yapisikliklarin avantajli etkileri olsa da karin cerrahisi sonrasi ince barsak
tikanikliginin 6nde gelen nedenidir ve mortaliteye gidebilecek ciddi morbidite
kaynagi olusturabilirler(4).

Serozal yilizeyde inflamasyon veya hasarlanma genellikle yapisiklik
olusumunu baslatir. Hasarlanmis periton fibrinojenden zengin eksudayi abzorbe
edemez. Ilaveten inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin
sekresyonu, kompleman-koagulasyon kaskatinin aktivasyonu fibrinojeni eksuadaki
fibrine ¢eviren trombin’i olusturur. Yaralanmanin ilk giiniinde yikilamayan fibrin
depozitleri fibroz bir forma fibroblastlarin fibrin matriks e gelmesi ile doniisiir(5).

Lokosit bagimli inflamatuar reaksiyonlar oksijen deriveli serbest radikaller ve
metabolitleri ile hiicresel ve doku hasarini arttirabilir. Serbest radikallerin yapisiklik
olusumunun ilk basamagi olabilecek olan ¢apraz bagli proteinlerin olusumuna
katkida bulundugu in-vitro olarak gosterilmistir(19).

Lokal fibrinolitik aktivite yapisikliklarin erken doneminde Onemlidir.
Peritoneal fibrinolitik aktivatorler icin mezotel major bir kaynak olarak
goriilmektedir. Cerrahi islemin erken doneminde artmis plazminojen aktivator
inhibitor (PAI-1, PAI-2) veya azalmis doku tipi plazminojen aktivatorii gozlenmistir.
Deneysel calismalarda uzun dénemde artmis doku tipi plazminojen aktivitesi
gozlenmistir. Transforming Growth Factor-p da yapisiklik olusumunda 6nemli
bulunmustur(5).

Yapisiklik profilaksisinde fiziki ayirma kati veya mekanik bariyerlerle veya

intraperitoneal sivilarla saglanabilir(20).



Laparotomi geciren hastalarin %93 inde yapisiklik gelisir ve yapisikliklar
%85’¢ varan oranda adesyolizis sonrasit tekrar olusur. Dahasi tekrar olusan
yapisikliklar yeni yapisikliklardan daha yogun ve ciddi olma egilimindedir(14).

Karin i¢i yapisikliklar barsak tikanikligi, fistiil olusumu , kronik karin agrisi
ve kadin infertilitesine neden olabilir(21).

Peritoneal yapisiklik ile kronik abdominal veya pelvik agr1 arasindaki
nedensel iliski halen tartismalidir(11). Kronik pelvik agr1 tedavisinde adesyolizis
yapilmasinin faydali oldugunu belirten ¢aligmalar olmasma karsin laparotomi
yapilmamas1 yoniinde de yayinlar da vardir. Laparotomi ve adezyolizis yapilmasi ile
cerrahi yapilmamasi arasindaki randomize kontrollii klinik bir ¢alismada postoperatif
9-12 aylik donemde fark olmadigini gdsteren bir ¢alismada vardir(16). Laparotomi
veya laparoskopide yapisikligin bulundugu taraf ile agrinin farkl taraflarda olmasi
ve adesyolizis ile agrinin gegirilmesine yonelik islemlerde hayal kirikliklart karin igi
yapisiklik ile agr1 arasinda iliski bulunmadigini diisiinenleri i¢in bir 6rnektir. Karin
ici yapisikhik ve agri iliskisini destekleyenlerden yana olan bulgular ise

yapisikliklarda sinir liflerinin bulunmasidir(11).

Peritona bant ile yapisan organlar ile agr1 arasindaki iliski kolorektal cerrahi
sonrasi mesane sikayetleri, vulvodini ve disperenii yii aydinlatir. Agr1 haritalama
caligmalar1 ve sinir lifleri ile “agr1 hormonlar1” nin gosterilmesi yapisikligin agriya
neden olmadif1 goriisinde revizyona gidilmesi gerektigini gosterir. Onceden
gecirilmis karin ameliyati olan ve kontrol altina alinamayan karin agrili yedi hastanin
besinde  laparoskopik adesyoliz ve emilebilen sodyumhyaluronat ve
karboksimetilsellillozdan  olusan membran konulmaida agrinin  azalmaini

saglamistir(11).

2.1.a Yapisikhik olusumu ile ilgili temel bilgiler

Peritonun, plevranin ve perikardial bosluklarin ser6z membranlari benzer
embriyolojik kokenlidir ve mesotelyal hiicrelerle doselidir. Mesotelyal hiicreler bazal
membrana baghidir. Submezotelyal tabaka degisik tip kollojen, glukoprotein
(0r:laminin, fibronektin), glukozaminoglikanlar ve proteoglikanlardan olusan
ekstraselliiler matriks (ECM) den olusur. Subserdzboslukta vaskiiler yapilar ve

lenfatikler bulunur. Mesotel ile submesotelyal stroma arasinda sivi difiizyonu ve



resorbsyonu serbestce olusur. Mesotelyal hiicreler bazal membrana gevsek tutunur ve
en hafif travma ile ayrilir(16).

Peritoneal bosluklardaki sivi 16kositler ve makrofajlar dahil olmak iizere
birkag hiicre tipini igerir. Bu hiicreler mesotel ile birlikte peritoneal iyilesmede rolii
olan inflamatuar yanit1 genis yiizey alanlarinda motive etmeye yarayan cesitli
hiicresel maddeler salar. Postoperaif yapisiklik olusumu inflamasyon, doku tamiri,
anjiogenezis ve innervasyonu kapsayan kompleks biyokimyasal olaylardan olusur(4).
Peritoneal epitelizasyon defektin tiim yiizeyi boyunca simultane olarak gelisir. Bu
nedenle peritonun iyilesmesini hizlandirmak i¢in dikis ile yaklagtirilmasina gerek
yoktur(20).

Periton travmatize oldugunda travma alaninda olusan kaba yaralanmis alani
birlestiren inflamasyon ve fibrin matriks olusur(4). Fibrindz yapisikliklar normalde
reversibledir ama yapisiklik olmayan peritoneal kavite iyilesmesi i¢in depozitlerin
tam yikim ve uzaklastirilmasi gerekmektedir. Fibrinin fizyolojik uzaklastirilmasi
fibrinolitik sistemce olur(4).

Peritona travma ve iskemi inflamatuar yaniti uyarir. Mesotelyal hiicreler,
l16kositler ve makrofajlar bir dizi inflamasyon mediatorii salgilar. Histamin ve
Seratonin gibi inflamatuar vaskiiler permeabilitede ve sivi degisiminde artisa neden
olur. Inflamatuar reaksiyonlarda yeni mesotelyal hiicrelerin cagrismasina neden olur.
Hiicreler t-PA sentezler ve bdylece peritoneal bosluktaki kan pihtilasmaz.
Inflamatuar hiicrelerde ve mesotelyal hiicrelerde artis doku faktoriinde artisa neden
olur ki bu da trombin olusumunu arttirabilir ve fibrinden zengin eksuda birikimine
yol agabilir, buda yapisiklik olusumunu arttirir. Fibrinden zengin eksuda yavasca
organize olmaya devam eder ve giiclii fibrin bant olusumu ile sonuglanir. Fibrin
fibrin iriiniiniin daha kiigiik pargalarina 6zellikle plazmin tarafindan yikilir. Doku
plasminojen aktivatorii plasminojeni aktif form olan plasmine ¢eviren en Onemli
proteaz enzimlerindendir. Peritoneal hasar plasminojen aktivator inhibitorlerde artisa
ve t-PA aktivitesinde azalmaya neden olur. Fibrinolitik aktivitede azalmanin
yapisiklik olusumuna neden olugu deneysel bir caligmada gosterilmistir. Fibrin
matriks ilk 3 glinde makrofajlar, fibroblastlar ve dev hiicreler gibi farkli tiir hiicreler
ile kaplanir. 4. giine fibrin matriksin ¢ogu fibroblast ve kollojen ile yer degistirir. 5.

giinde fibrin organize olur ve ana igerigi kollojen fibriller, fibroblastlar ve mast



hiicreleridir. Daha sonra yapisikliklarin organizasyonu devam eder ve fibroz bant
olusumu tamamlanmis olur(21).
2.1.b Yapisikhik olusumu

Yaralanmay1 takiben hemen kanama olur ve yarali alandan sivi sizintisi ile
sonuclanan vaskiiler permeabilitede artis olur. Es zamanli olarak posttravmatik
inflamasyon olusur bdylece inflamatuar hiicrelerce infiltrasyon olur, pro inflamatuar
sitokinler salinir ve kompleman ve koagiilasyon kaskatlar1 aktive olur(4).

Yapisiklik olusumu cerrahi sirasinda baslar ve hizla ilerler. Re-epitelizasyon
5-7 glinde saptanir ve hasarli yiizeyler appozisyon halinde kalir ise yapisiklik
gelisir(15).

Ik haftada nétrofil migrasyonu ve fibrin proliferasyonuna bagl inflamaruar
faz yapisiklik olusumunu etkiler(22).

Yapisiklik olusumu fibrin matriks ile baglar; hiicresel elemanlar matrikste 1.-
3. giinde yogunlagirlar(5). en erken goriilen hiicreler agirlikli olarak polimorfokiikler
notrofillerdir (PMN), bunlar 1-2 giin sebat eder. Bunu monosit infiltrasyonu izler,
onlarda makrofajlara differansiye olur ve yara ylizeyine tutunur. 3. giinde mesotelyal
hiicreler yara yiizerinde peritoneal makrofajlar1 kaplamaya baslar ve makrofajlar
yarada daha derinlere gomiilmeye baglar. Makrofajlar, graniilositler ve dev
hiicrelerden olusan vaskiiler graniilasyon dokusu matriksin yerini alir. Hasarlanan
peritonda 4-7. giinde peritoneal ylizeyde baskin hiicreler mesotelyal hiicrelerdir 4.
giinden sonra fibrinin ¢ogu kaybolur, makrofajlar baskin lokositler olur. 5. gilinde
endotel hiicreler igeren kiigiik vaskiiler kanallar goriiliir. 5. giinden sonra peritoneal
stvidaki ana hiicre tipi makrofajlardir. Sonra hiicre adalar1 olusturur. Bu adalarin
birlesmesi biiyilik yara yiizeylerinin kiiciik alanlar kadar ¢abuk iyilesmesine olanak
saglar(16). Besinci. giinden 10. giline dogru yapisiklikla birlikte fibroblastlar
olusurken kollojen birikimi ve organizasyonu ilerler. ikinci haftada var olan
hiicrelerden fibroblastlar baskindir. Mezotel siklikla kan damarlar ve elasitin de
icerien bag dokusu lifleri igeren iyi sinirlanmis yapisikliklar: sarar(5).

Peritoneal yaralanma mesotel kaybi ile serozal ylizeyde inflamatuar yanit
olusturur. PGE, ve histamin kaynakli damarlarda permeabilite artisi inflamatuar
hiicrelerden zengin seroanjindz sivi bosalmasina neden olur. Bu eksuda 3 saat gibi

bir slirede koagiile olur. Normalde bu sekilde olusan fibrindz yapisikliklarin biiyiik
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cogunlugu birkag¢ giin i¢inde yikilir. Eger 3 giin veya daha uzun siire sebat ederlerse
fibroblastik proliferasyon olusabilir, buda yapisiklik olusumuna neden olur.(23)
Peritoneal yaralanma sonrasi dort ila yedi giin sonrasinda yaralanan peritoneal alanda
re-epitelizasyon fibrin emilimi esliginde tamamlanir(20).

Fibrin ve inflamatuar hiicre igeren fobroz eksuda yavasga fibrin matriks e
olgunlasir. Eger bu matriks iki ylizey arasinda kopriilesirse fobrindz bir yapisiklik
olusur. Bu daha ¢ok her iki yiizeyde yaralandiginda olusur. Bu kopriilesme
ameliyattan/yaralanmadan 3 giin sonrasina kadar olusabilir(12).

Yaralanmig peritoneal ylizeyden salinin eksuda plazma proteinlerinden
ozellikle fibrinojenden zengindir. Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu trombin
olusumunu ile sonuglanir ki bu da fibrinojenin fibrine doniisiimii i¢in gereklidir.
Fibrin yarali doku onariminda gorev alir ve bir kere olusturuldugunda peritoneal
yiizeyler boyunca depolanir. Fibrin yapiskan bir maddedir ve komsu organlarin veya
yarali serozal ylizeylerin yapigsmasina neden olur. Normal kosullarda yara
iyilesmesinde fibrin matriks olusumu gecicidir ve bu fibrindz yapisikliklar
fibronolitik sistemden yaralanmadan sonraki 72 saatte lokal salinan proteazlarla
degredasyona ugrar(4).

Fibrinoliz mesotelyal hiicrelerin ¢ogalmasina izin verir ve kalici birlesmesini
engelleyerek peritoneal hasarin 4 ila 5 glinde onarilmasina olanak saglar(4).

Fibrinoliz i¢in uygun kanlanma 6nemlidir ve peritoneal yaralanma iskemi ile
sonu¢landigindan fibrinoliz etkilenir. Peritoneal hasarlanmadan sonraki 5 ila7 giinde
fibrinoliz olmaz ise lokal fibrinolitik aktivite azalir ve fibrin matriks sebat eder. Bu
durumda gegici olan fibrin matriks kollojen salan fbroblastlar ve diger onarim
hiicreleri matriksi infiltre ettikce daha da organize olur. Olusan “matiir” yapisikliklar
sadece basit bag dokusu degildir; calismalar zamanla kollojene ilaveten arteriol,
veniil, kapiller ve sinir lifleri igeren organize hiicresel dokular oldugunu gostermistir.
Fibrinolitik sistemin peritoneal iyilesmede anahtar rolii vardir ve bu sistemin
bozulmasi yapisiklik ile sonuglanir. Dengenin saglanmasi igin fibrinolitik sistemin
aktivatorlari kadar inhibitorleri de vardir. Fibrinolitik sistemde 2 major aktivator
vardir; doku plasminojen aktivatorii (t-PA) ve iirokinaz plazminojen aktivatotii (u-
PA), her ikiside plasminojeni plasmin’e aktive eder. Plasmin genis etkili

ekstraselliiler matrikste (ECM) bulun fibrin dahil ¢esitli molekiilleri degrade edebilen



11

bir proteazdir. t-PA peritoneal yaralanmaya bapli iireilen plasminin %95 inden
sorumludur. Fibrinoliz inhibitorii olarak etki eden ve plasminojen aktivator
inhibitorleri (PAI) olarak refere edilen bir grup glokoprotein vardir. iki grup PAI
vardir. PAI-1 ve PAI-2. PAI-1 plazmadaki dominant fibrinoliz inhibitoriidiir. PAI-1
plasmin olusumunu dogrudan tPA ve uPA ya baglanip inhibe ederek gosterir. Hem
insan hem de hayvan calismalar fibrinolizdeki azalmada 2 major degisiklign aracilik
ettigini gostermistir: lokal tPA aktivitesinde azalma ve lokal ve sistemik PAI-1 artist
4).

Normal kosullarda peritoneal fibrinolitik kapasite koagulasyonu gecer.
Cerrahi sonras1 peritoneal fibrinolitik kapasitedeki azalmanin  yapisiklik
olusumundaki temel neden oldugu diisiiniilmektedir(4).

Cerrahi sonrasi gelen makrofajlar normalde o bolgede bulunanlardan ¢ok
farklidir ve siklooksijenaz ve lipopolisakkarit metabolitleri, plasminojen aktivatori,
plasminojen aktivator inhibitérii (PAI), kollojenaz, elastaz, interlokin 1 (IL) ve 6,
tiimdr nekrosis faktér (TNF), Leukotriene By, prostoglendin E; gibi ¢esitli maddeler
salar(23).

Fibrinolitik aktivite degisiminde aracilik yapan spesifik biyokimyasal ve
molekiiler olaylar adinlatilmamis olsada sitokinlerin, biliyiime faktorlerinin ve
anjiogenez faktorlerinin (ki hepside aktive makrofajlarda ve diger inflamatuar
hiicrelerden peritoneal yaralanmaya bagl salinir) 6nemli diizenleyici role sahip
oldugu goriilmektedir(4).

Spesifik sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin yapisiklik olusumunu
baslatmadan sorumlu genlerinin ekspresyonunun diizenlenmesinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Ornekler arasida neurokinin-1 (NK-1) reseptorii, transforming growth
factor beta (TGF-), substance P (SP), intracelliiler adesyon molekiilii (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adesyon molekiilii (VCAM-1) genleri vardir. bu genlerden her biri
tarafindan transkripsiyonu yapilan mRNA diizeylerinde artis erken cerrahi sonrasi
travmali ratlarin peritoneal dokusunda bulunmustur(4).

Yapisiklik olusumundaki potansiyol rolleri i¢in birkag proinflanauar
interldkin ¢alistlmustir. In-vivo olarak IL-1B nin insan mesotelyal hiicrelerinde PAI-1
salimimini uyardig1 gosterilmistir. Supstance P peptidlerin tasikinin ailesine ait bir

neuropeptittir buna NK reseptorleri de aittir. NK-1 reseptorlerine baglanmadaki
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ylksek afinite nedeni ile SP nin intracelliiller adesyon molekiillerinin (ICAM-1 ve
VCAM-1 gibi) ekspresyonunda birka¢ hiicre tipinde TGF-f ya etki ettigi

gosterilmistir, bunlarin hepsinin yapisiklik olusumuna etkisi vardir(4).
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Tablo 2.1.b-1 peritoneal doku onarimi ve yapisiklik olusumuna katilan biyolojik olaylar. PAI-1:
plasminojen aktive edici inhibitér grup 1, tPA: doku plasminojen aktivatorii, uPA: iirokinaz

benzeri plazminojen aktivakdrii.

Insanda ve cerrahi olarak indiiklenen hayvan modellerinde peritoneal
stvinin ve yapisiklik dokusunun analizi; sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve
proteazlarin ekspresyonunda lokal degisikliklein yapisiklik olusumunda anahtar

fonksyona sahip oldugunu diisiindiiriiyor(24).
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Doku yaralanmasi fibroblastlar gibi ¢esitli yara ylicrelerinde asir1 ¢ogalma ve
goce neden olacak sekilde goreceli olarak yaygin ise bu yanit genellikle peritoneal
fibrozis ile sonuglanan bir kaskati baglatir(24). Sitokinlerdeki en dikkat c¢ekici
degisiklikler interlokinlerin (IL), tiimor nekrozis faktor (TNF-a), transforming
growth factor beta (TGF-f), IL-10, ve IFN-y dir, bunlar sirasi ile inflamatuar ve
immiin yanitt diizenler, doku fibrozisini arttirir ve antiinflamatuar ve antifibrotik
etkilidir. Bu sitokinler ayrica serin proteazlari 6r: plasminojen aktivatorleri (PA) ve
matrix metalloproteinazlart (MMP) ve onlarin inhibitorleri plasminojen aktivator
inhibitorleri (PAI) ve MMP doku inhibitérleri (TIMP) ekspresyonunu, bdylece fibrin
birikimini ve yikimini inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin kemotaktik gd¢iinii,
hiicre biiyiime ve farklilasmasini, anjiogenezi ve ekstraselliiler matrix birikimini
diizenler.(24) Islem iyilesmeye ve/veya fibrozis ve pesinden fibronektin, hyaluronik
asit, g¢esitli glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar iceren ekstraselliiler matriks
birikimi ile devam eder. Bu birikim biiylime faktorleri ve sitokinlerce (TGF-, EGF
veVEGF) diizenlenir ve siirdiiriiliir. ilk haftadan sonra ve bir aya kadar matriks
remodellinge ugrar ve revaskiilarizasyon olusur(11). Calismalar TGF-B nin etki
mekanizmasinin PAI-1 in lokal regiilasyonu ile oldugunu gdsterir(4).

Peritoneal yapisiklikta TGF-f olumsuz etkir. Kanitlar yapisiklik olan
hastalarin ve cerrahi olarak indiikklenmis yapisiklik olusumu modellerindeki
hayvanlarin peritoneal sivilarinda ve yapisiklik dokusunda artmis TGF-8
konsantrasyonunun gosterilmesidir(24). Peritoneal kavitenin serozal ylizeyini Orten
peritoneal mesotelyal hiicreler karsilikli gelen yiizeylerden komsu organlara
yapismasini Onleyen koruyucu bir bariyer olusturur(24).

Intraperitoneal organlarin serozal dokusu ve yapisikliklarda TGF-B1 ve TGF-
B3 mRNA ekspresyonunun 1-1000 kat araliginda arttigi gdosterilmistir. TGF-B1
yapisiklik olusumunda TGF-B3’e gore daha 6nemli bir role sahip olabilir(24).

TGF-B nin aktif formu fibroblastlar ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler
icin potent bir kemotaktik ajandir, anjiogenezi, hiicre proliferasyonunu ve
differansiyasyonunu kolaylastirir, fibroblastlarda ekstraselliiler matrix ve integrin
birikimini uyarir, yaraya goclerini belirgin olarak etkiler. TGF-f ayrica anjiogenez,
hiicre proliferasyonu, ECM ekspresyonu, birikimi ve doniisiimiinde 6nemli olan

proteazlerin ekspresyonunu diizenler. Bunlarin arasinda fibrinolitik sitem, MMP ve
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inhibitorleri, PAI ve TIMP vardir. Fibroblast ve peritoneal mesotelyal hiicrelerde
TGF-p MMP-1’1 inhibe eder, TIMP-1 ekspresyonunu uyarir ve PAI-1
ekspresyonunu arttirarak plasmin olusumunu onler, karsilikli gelmemis ECM
birikimine izin verir. Paryetal periton, perioneal organlarin serozal yiizeyi,
yapisikliklar ve peritoneal sivida TGF-f1, MMP, TIMP, tPA ve PAI-1 ekspresyonu
yara iyilesmesinin erken asamasinda olur(24).

Fibrindz yapisikliklar fibrinolitik aktivite uygun ise lizise ugrar, aksi durumda
bag dokusu olusur ve yapisikliklar olusur. Peritoneal onarimin erken asamasinda
fibrin olusumu ile fibrinoliz arasinda dengesizlik yapisiklik olusumunda ana
belirleyici olarak azalmis fibrinolitik aktivitenin yapisiklik olusumunu arttirdigini
gosteren yayinlarda oldugu gibi birka¢ yayinda belirtilmistir. Doku plazminojen
faktor (t-PA) ve iirokinaz gibi fibrinoliz uyaricilarinin ve plazminojen aktivator
inhibitor tip 1 (PAI-1) gibi fibrinoliz inhibitorlerinin de yapisiklik patogenezinde rolii
gosterilmistir. Patolojik fibroziste anahtar mediator olan TGF-B da yapisiklik
patagenezinde dnemlidir(12).

Zimojen prekiirsor plasminojen doku plasminojen aktivatorii (tPA) ve
tirokinaz benzeri plasminojen aktivatorii (uPA) dan olusan plasminojen
aktivatorlerince (PA) plasmin’e dontstiiriiliir. PA lar endoproteaz ailesine ait olan
serin proteazlardir. Diger endoproteazlar arasinda sistein proteinaz, aspartil
poroteinaz ve metalloproteinazlar vardir. Plasmin makrofajlar veya peritoneal
kaviteyi doseyen mesotelyal hiicrelerce iiretilebilir. Plasmin in temel rolii fibrin
yikimidir. Bu igsleme karsit yonde etki etmek iizere plasminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ve PAI-2 vardir. Her ikiside glukoproteindir ve hem tPA hem de uPA y1
farkli derecelerde inhibe ederler. Yapisiklik olusumun patolojik islevinde fibrinolitik
aktivite degisime ugramistir ve yapisikliklarin sebat etmesine izin verir(16).

Fibrinolitik sistemin yapisiklik olusumu/reformasyonunda belirgin roli
vardir. Fibrinolitik sistem ile diger proteinazlar arasinda etkilesim vardir, 6zellikle
metalloproteinazlar (MMP) ve inhibitorleri arasinda. Metalloproteinazlarin doku
inhibitéri (TIMP) dir. MMP ve TIMP her ikiside ECM’in remodellinginde
onemlidir(16).

MMP ler ECM nin farkl bilesenlerini yikabilen bir enzim ailesidir. Katalitik
aktiviteleri i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duyarlar ve aktivitelerine TIMP denen doku kaynakli
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inhibitorlerce karsi gelinir. Yara iyilesmesinde bes grum MMP vardir. Kollojenaz
(MMP-3, -8, -13), jelatinaz (MMP-2 ve -9), stomelisinler (MMP-3, -7, -10, -11),
membran tip metalloproteinazlar (MMP-14, -17) ve diger matriks
metalloproteinazlar (MMP-12)(16).

Yapisiklik olusumu ile sonuglanan cerrahi manupilasyonun hem PA/PAI ve
MMP/TIMP dengelerinin her ikisinide peritoneal sivida degistirir(16).

Mesotelyal hiicreler intercelliiler adhseyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vascular
adhesion molekiili-1 (VCAM-1) gibi adesyon molekiilleri salar. Yapisiklik
olusumunda yapisikliklarm integrin aileside énemlidir. integrinin adesyon molekiilii
reseptOrii aktivasyonunda farkli sitokinler ve MMP nin genetik ifadesi iizerinde
onemli etkileri vardir. Integrinler béylece yapisiklik olusumu islevini su sekillerde
etkiler (i) platellet agregasyonunun aktivasyonu, koagulasyon islemi ve fibrin
birikimi, (ii) inflamatuar islemin hizlanmasi ve (iii) mesotelyal hiicrelerin fibrin ve
ECM ye yapigsmasini arttirmak(16).

Mesotelyal hcreler IL-8, monositik kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi
kemotaktik sitokinler de salar. Pro ve anti inflamatuar sitokinlerde (6r:TNF-a, IL-1, -
6, -8 ve IFN-y) yapisiklik durumunda peritoneal sivida degisiklikler olusur. Akut
inflamasyonda peritoneal sivida artmis pro inflamatuar sitokinler; IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-a konsantrasyonu goriiliir. Peritonda akut inflamasyonu kemotaktik
mekanizmalar araciligi ile baskin olan makrofajlar olmak tizere yogun miktarda
hiicre gocli ile sonuglanir TNF-a, IL-1 ve IL-6 nin fibrinolitik sistem ile etkilestigi
bilinmektedir. Sonraki yapisiklik olusumunda énemlidir(16).

Literatiirde 2001 yilina kadar yapisiklik olusunu esnasinda sitokin degisimini
inceleyen c¢alisma bulunamamistir. Yinede yerlesmis yapisikliklarda peritoneal

stvidaki bir dizi sitokinin konsantrasyonlart ile ilgili ciddi fikir ayriliklart vardir(16).

Hipofibrinolitik aktivite ve artmis yapisiklik olusumu arasinda giiclii bir
korelasyon gosterilmistir. Cerrahi travmaya bagli azalmis plazminojen aktivitor
aktivitesi ve rekombinant tPA (rtPA) ile fibrinoltik aktivasyon da diizelme fibrin
olusumunu 6nledigi gosterilmistir, bu da yapisiklik olusumunda fibrinoliz in 6nemli
bir rolii oldugunu dogrular(20).

PAI-1 fibrin yikimin1 plazminojen aktivatorleri ile ile inaktif kompleks

olusturarak (tPA/PAI-1 kompleksi) inhibe eder. Ivarsson ve ark. random peritoneal
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biyopsiler ile karsilastirildiginda yapisiklik dokusunda artmis tPA/PAI-1 kompleks
diizeyleri bildirmistir. Yine ayni yazarlar cerrahi esnasinda da peritoneal dokuda
artmis tPA/PAI-1 diizeyi gostermistir. Bu nedenle tPA/PAI-1 kompleksi cerrahi
sonras1 yapisiklik gelisimini Ongdrmeyi saglayacak bir belirleyici olarak kabul
edilebilir(20).

Mezotelyal hiicreler endotelyal hiicreler gibi peritoneal dokunun ana
fizyolojik plazminojen aktivatorii olan doku plazminojen aktivatorii (tPA) tiretebilir.
Plazmin ve fibrinoliz tPA ve iirokinaz plazminojen aktivatdr (uPA) tarafindan aktive
edilir. tPA ve uPA, plasminojen aktivator inhibitorii (PAI) tip 1 ve tip 2 tarafindan
inhibe edilir. Sonug¢ olarak yaralanmis peritonda yapisiklik olusumunun ana

patogenez mekanizmasi PAI-1 ve PAI-2 artarken tPA ve uPA azalmasidir(25).

Tablo 2.1.b.2 Yerlesik peritoneal yapisikliklarla iligkili peritoneal sividaki faktorlerdeki
degisikliklerin bir 6zeti. 1:artmig konsantrasyon, |:azalmig konsantrasyon, <>:degisiklik yok, TGF-
B:Transforming biiyliime faktorii B, TNF-o: Tiimdr nekroz faktorii o, INF-y:Interferon vy, IL:interldkin,
MMP:matrix metalloproteaz, TIMP:metalloproteazlarin doku inhibitérleri, VEGF:vaskiiler edotelyal
biiyiime faktorii, PA:plasminojen, PAI:plasminojen aktivator inhibitdr.(16)

Peritoneal sividaki sitokinler Insan, hayvan veya  in-vitro
calismalar

Biiylime faktorleri

TGF-B 1
VEGF 1

Metalloproteinazlar  ve  onlarin  doku
inhibitorleri

MMP

— -

TIMP

Pro- ve anti- inflamatuar sitokinler

TNF-o

INF-y

IL-1

IL-6

IL-8

IL-10

Fibrinolitik faktorler

PA

PAI

—><—<—I—>
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2.2 KARIN iCI YAPISIKLIKLARIN ETiOLOJISI

Peritoneal hasar cerrahi islemin yapildigi alanda ve doku ile organ
retraksiyonunun sonucu olarak ameliyat sahasindan uzak alanlarda da olusabilir.
Peritona cerrahi travma farkli sekillerde olabilir; kesme, abrasyon, iskemi, diseksiyon
ve koagulasyon(4). Yapisiklik olusumunu pek cok faktor etkileyebilir. Bunlarin
arasinda mekanik travma, kimyasal iritasyon, serozal kuruma, karin i¢ine kanama,
iskemi, infeksiyon ve yabanci cisimler vardir(5). Mekanik travma ve yabanci
cisimler karin i¢i yapisiklik nedenleri arasinda basta sayilmasi gerekenlerdir ancak
kimyasal hasarlanma, radyasyon, alerjik reaksiyonlar ve iskemik hasar da
yaralanmaya ve pesinden yapisiklik olusumuna neden olabilir(12).

Yapisiklik olusumunun yayginligi hastalar arasinda degisir. Yapisiklik
olusumunu en cok etkileyen faktorler olunan ameliyat tipi, biiyiikliigii ve gelisen
postoperatif komplikasyonlardir. Yapisiklik olusumuna etkisi oldugu bilinen bir
diger faktor de intraperitoneal yabanci cisimlerdir ki bunlarin arasinda; mesh, eldiven
pudrasi, siitiir materyali ve dokiilmiis safra taslar1 sayilabilir. Mekanizmadan
bagimsiz olarak peritonun cerrahi travmaya yamiti aymdir(4). Karmn ici
yapisikliklarin en 6nemli nedeni onceki ameliyatlardir (%80-90), bunu inflamatuar
nedenler izler (%5-20), onlar1 da konjenital yapisikliklar (%2-5) izler(22).

Duran ve ark. yaptig1 calismada 40 yas alt1 hastalarda ve dens yapisiklik olan

hastalarda rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur(9).
2.2.a Cerrahiye Bagh Doku Travmasi

Yapisikliklar tiim inraperitoneal organlar ve yaralanmig seroza katmanlari
arasinda olusabilir ama en sik omentum ile yara arasinda olusur(11).

Bir ¢aligmada visseral peritoneal yaralanma sonrasinda ciddi yapisiklik orani
%43.3 bulunurken paryetal periton yaralanmalarindan sonra bu oran %38.3
bulunmustur. Bu visseral peritonda belirgin olarak daha yiiksek yapisiklik dokusu

potansiyeli oldugunu gosterir(1).
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Onceden var olan yapisikliklar rekiirrens icin risk faktorii olarak bildirilmisir.
Bu tiir yapisikliklarin ayrilmasi daha zordur ve olusan travmanin boyutu dogal olarak
daha fazla inflamatuar reaksiyona neden olur. Bunun sonucu azalmis intraperitoneal
fibrinolitik aktivite yapisiklik olusumunu ve rekiirrensi kolaylastirabilir. Yapisikliga
bagli postoperatif ince barsak tikanikliginin hem paryetal peritoneal travma (insizyon
ve alan) hem de barsak serozasi yaralanmasina bagl oldugu diisiiniilebilir(9).

Peritoneal defektlerin ve pelvik tabanin hizla reperitonealize olduklarindan
acik birakilmast ve anastomozlarin etrafina omentumum sarilmast gerektigi de
vurgulanmaktadir. Karin kapatilmasinda omentum laparatomi insizyonun altina
cekilmelidir. Bu inflamatuar yanitin azalmasina ve fibrin birikiminde azalmaya yol
acar(12).

Laparoskopik tekniklerin yapisiklik dnlemede beklenen verimi gostermedigi
goriilmistiir(12). Laparoskopik tekniklerin yeni yapisiklik olusumunu azaltici etkisi
var gibi goriinmekteyken tekrar yapisiklik olusumunda bdyle bir etkisi yoktur(12).

Yapisikligin onlenmesinde cerrahi travmanin minimize edilmesi, iyi kanama
kontrolii, dokulara nazik davranilmasi, yabanci cisimlerin miimkiinse az kullanilmasi
onemlidir(12).

2.2.b Yabanci Cisimler

Yapisiklik olusturdugu bilinen yabanci maddeler arasinda eldiven pudrasi
(magnesium sitrat, talk ve nisasta), dikis maddeleri, gazli bez ve greftler (prolen,
gore tex), kateter ve tlipler bulunmaktadir(5).

Cerrahi eldivenler cerrahi igslemlerin 6nemli ve gerekli bir pargasidir. Ne var
ki cerrahi eldivenlerdeki nisastali pudranin graniilomatéz peritonit, yapisiklik
olusumu ve infeksiyona egilimin artmasi gibi etkiler yapabilecegi bidirilmistir.
Hasarlanmig peritoneal ylizey ile nisasta pudrasi temasi inflamasyonu ve yapisiklik
olusumunu arttirir(22). Karin i¢i yapisikliklar i¢in en ¢ok suglanan ajanlardan birisi
cerrahi eldivenlerdeki nisasta pudrasidir. Talk pudras1 karin i¢i yapisikliklara neden
olur. Pudraya bagli yapisikliklar1 Onlemek ic¢in nisasta pudrast kullaniimaya
baslanmistir ancak etkinligi beklendigi kadar olmamistir(22).

Bir diger yabanci cisim de ameliyatta kullanilmasi belkide kag¢inilmaz olan

siitiir materyalleridir. ipek, katkiit ve prolen ile karsilastirsidiginda, polyglycolic asit
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ve polyglactin daha az yabanci cisim reaksiyonu olusturur. Devamli dikis tek tek
dikis teknigi ile karsilastirildiginda daha az yapisikliga neden oldugu gozlenmistir(5).

Buckman ve ark. peritoneal greftlerin peritonun fibrinolitik potansiyelini
azaltigimi gostermistir. Bu fibrinolitik aktivite artmis yapisiklik olusumundan
sorumludur(1).

Drenaj tilipleri ve intraperitoneal kateterler karin igi cerrahisi sonrasi yarali
yere yakin yerlestirildiginde ozellikle uzun siire peritoneal kavitede kaldi ise
yapisiklik olusumunu uyarabilir(26).

Postoperatif  yapisikliklarin -~ biiylik  ¢ogunlugunda yabanci  cisimler
saptanmistir. Bunlar arasinda: Cerrahi eldiven yiizeyel pudrasi, paket artiklarindan
veya kiyfetlerden keten tiftigi, disposable kagit iiriinlerden ahsap lifler ve dikis
malzemeleridir. Ancak gilincel caligmalar peritoneal hasarlanma olmamasi
durumunda yabanci cisimlerin nadiren yapisiklik nedeni oldugunu gostermistir(23).
2.2.c Iskemi

Dokularda iskemi gelistiginde o alanda fibrinolitik aktivite de azalma olur ve
yapisiklik olusumuna egilim artar(23). Ellis’e gore peritoneal defekt dikis ile
kapatilirsa yaygin yapisiklik olusur. Sebep olarak siki dikise bagl sekonder iskemi
diistintilmektedir(5).

Yapisikliklart 6nlemede serbest peritoneal greftlerin veya serbest omental
greftlerin uygulanmasi da kontraendikedir. Hassas hemostaz da; ezilme, baglama
veya koterizasyon ile zarar goren dokunun azaltilmasi igin gereklidir.(23)
Koagulasyon peritoneal kaviteyi doseyen mesotelyal hiicrelere ve altta yatan bag

dokusuna toksiktir(4).

Igne uglu elektrokoter uygun hemostaz saglamaz ise doku bogulmasini

onlemek icin kiiglik gauge li sentetik siitiir kullanilmalidir(23).
2.2.d peritoneal defektler

Genel olarak alt karmn, pelvis veya her ikisinde yapilan islemler ve genis
peritoneal ylizeyde hasarlanmaya neden olan lezyonlarin yapisikliga neden oldugu
gosterilmistir(4). Hayvan deneylerinde visseral periton yaralanmasi sonrasi

yapisikliklar paryetal periton yaralanmasi sonrasi olanlara gore daha fazladir(11).
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2.2.e Kanama

Kanama ve karin i¢i infeksiyon yapisiklik olusumunu arttirir(11). Kanamanin
Ozellikle abrasyon varliginda yapisikliga neden oldugu Ryan ve ark. yaptigi bir
calismada gosterilmistir(5).

2.2.f Laparatomi insizyonu

Yapisiklik olusturmak i¢in yapilan ¢alismalarda karin i¢ine girmede ¢esitli
teknikler kullanilir, en sik kullanilani1 orta hat kesisidir. Bir deneysel ¢alismada
gobekiistii ve gdbekalt1 orta hat laparotomisi, sag subkostal laparotomi, gobekalt1 sag
transrektal laparotomi yapisiklik yoniinden karsilastirhmistir ve gobek alti sag

transrektal laparotomide digerlerine gore daha ¢ok yapisiklik bulunmustur(5).
Paryetal peritonda kas yaralanmalar1 varliginda yapisiklik olusumu artar(5).

Transvers veya pfannenstiel kesi sonrasi yapisikliklar orta hat kesisi ile
karsilastirildiginda daha azdir (%25 e %70)ve obstetrik nedenli cerrahi sonrasi

jinekolojik endikasyonlarda yapilanlara gére daha azdir(11).
2.2.g Kimyasallar
Iodin ve alkol gibi kimyasal iritanlar yapisiklik olusumunu arttirir(5).

Laparoskopik islemlerde yapilan CO, insufflasyonu intraperitoneal alanda

kurumaya yol agar. Ayrica CO; nin mesotelal hiicrelere dogrudan etkiside vardir(12).
2.2.h infeksiyon

1701 hastada yapilan bir ¢aligmada hastalarin %22 sinde divertikiilit, crohn
hastaligi, ilseratif kolit gibi benign infeksiy6z olaylarla iliskili cerrahi olmayan
nedenlerle yapisiklik goriilmiistiir(11). infeksiyon ile yapisiklik arasinda iliski vardir.

Yapisiklik olusumundan korunmak i¢in infeksiyona karsi profilaksi 6nemlidir(4).
2.2.1 hemostatik ajanlar

Karin i¢i cerrahisinde topikal hemostatik ajanlar siklikla kullanilmaktadir.

Bunlardan birkacinin yapisiklik 6nleyici etkisi tizerinde ¢alismalar vardir. Arista AH
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pudra tarz1 bitkisel kokenli nigsasta tiirevidir. BioGlue iki bilesenli cerrahi adesiftir.
FloSeal Bovine derifiye jelatin matrix ve bovin derive trombin bilesenlerinden olusur
ve uygulanmadan hemen Once karistirilarak hazirlanir. Surgicel Beyaz orgiilii
kumastir, rejenere seliilozlun kontrollii oksidasyonu ile hazirlanir. Tisseel iki tane
kendiliginden aktive olan bilesigin karistirilmasi ile yapilir. Konsantre fibrinojen ile
aprotinin ve kalsiyum klorid ile trombinin karisimidir. CoSeal Farkli iki polietilen
glikol polimerinin esnek, suya dayanikli bir kaplama i¢in karistirilmasi ile yapilir.
Arista ve CoSeal yapisiklik olusumunu en ¢ok engelleyenlerdir, Surgicel, FloSeal,
Tisseel yapisikliklart arttirmadigi, BioGlue nun ise yapisiklik olusumunu arttirdigi
bulunmustur. Aristanin ilaveten cerrahi alanlarda inflamasyonu kisitlayici etkisininde
oldugu gosterilmistir(27).

22,1181

Sicak serum fizyolojik ile 1slatilan kompresler in kullanimi (45°C iizeri),
intraperitoneal yapisikligi belirgin arttirir. Smit 35 °C a 1sitilmis serum fizyolojigin
oda 1sisindaki Serum Fizyolojikten daha az yapisiklik olusturdugunu gostermistir
(23). Yapisiklik olusumunu 6nlemede Onerilenler arasinda asiri 1sitilmis irigasyon

stvilarinin kullanilmasindan kaginmak da vardir(4).
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3- YAPISIKLIKLARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Karin i¢i yapisikliklar genellikle erken postoperatif donemde olusur, bu
nedenle calismalarin  ¢ogu bu donemde kullanilacak {irinler {izerine
yogunlasmaktadir(17).

Giliniimiizde yapisikligi azaltmak i¢in ana prensipler: peritona travmanin
azaltilmasi, mikrocerrahi veya endoskopi gibi minimal travmatik cerrahi teknikleri,
farmakolojik yapisiklik profilaksisi, endojen doku greftlemesi ve eksojen bariyerler
fibrin olusum ve yikim dengesine tibbi miidahale ve karin iginde organlarin baska
yapilara yapisiklik olusturup kopriilesmelerinin  bariyerlerle engellenmesidir
Ameliyat sonras1 gastrointestinal motilitenin prokinetik ajanlarla uyarilmasi sonrasi
hem yapisilik tipinin hem de sayisinin daha az olmasi ilging bir deneysel bulgudur.
Bu ajanlar siklikla bazi fast track cerrahi protokollerinin pargasidir ve ameliyattan
hemen sonra kullanilir(1,11,12).

Yapisikligi onleme yolu toksik olmamali ve yara anastomoz iyilesmesi gibi
diger iyilesme islemleri ile etkilesmemeli, peritoneal immiin fonksiyonlar ile de
etkilesmemelidir(12).

Yapisiklik Onleyici sistem hedef alana kolay uygulanabilmeli (6r: yarali
peritona). Tercihen biyolojik olarak yikilabilmeli ve iglerini tamamlandiginda
peritoneal bosluktan temizlenmelidir(12).

Yapisikliklarin olusumunu ve yeniden olusumunu Onlemek igin pek c¢ok
yardimer tedavi yontemi Onerilmistir. Ne varki bu tedavi yontemlerinin pek cogu
tutarsiz sonuglar gdstemistir. Peritoneal travma alanindaki inflamatuar reaksiyonu
azaltmak amaci ile kortikosteroidler kullanilmistir, sonra kalsium kanal blokorleri ve
antihistaminiklerin yapisiklik onleyici 6zellikleri tizerinde galisilmistir. Daha giincel
calismalar non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), doku plasminojen aktivaorii
(t-PA) ve selektif immiinosupresorler (0r: tiimor necrosis factor alfa ve interlokin-1)

ile ilgilidir(28). Giiniimiize kadar klinik ve hayvan c¢aligmalar ile karin i¢i yapisiklik
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olusumunu 6nlemek i¢in interlokinler, kortikostereoidler, dekstran, antihistaminikler,
salin, antisitokin ajanlari, nitrik oksit, hyaluronik asit, octreotid, platellet aktivator
reseptor antagonistleri, polyanyonik polisakkaritler ve fizik barierler gibileri

calisilmistir(22).

Postoperatif yapisikligi azaltmak ve t-PA diizeylerini arttirmak igin ¢esitli
ajanlar kullamlmustir. Ornekleri arasinda antimikrobialler ve hyaluronik asit ve

karboksimetilselliiloz gibi fizik bariyerler vardir(21).

Yapisiklik olusumunu azaltmada en etkin yontem dokulara kibar diseksiyon,
hassas hemostaz, fazla termal hasarin 6dnlenmesi, uygun yikama, eldiven pudrasi ve
emilmeyen dikis malzemesinden kacinmak ve enfeksiyonun Onlenmesi gibi
bilesenleri igeren uygun cerrahi yontem kullanimidir(8).

Yapisiklik onlemede kullanilan yontemler c¢esitli sekillerde siniflandirilabilir,
bunlardan biri mekanizmasina gore (peritoneal hasar1 azaltanlar, fibrinolizi
arttiranlar, kollojen birikimini 6nleyenler, yapisiklik olusumunda barrier olarak gorev
yapanlar) birde digeride kullanilan yonteme goredir(4). Bu calismada kullanilan

yontemde budur.
3.1 Cerrahi teknik

Yapisikligin  dnlenmesinde titiz cerrahi teknigin uygulanmasi gerekliligi
savunulmustur. Bu uygulamalar pek ¢ok vakada etkili olmasa da terk edilmemelidir
¢linkii bu tiir girisimler cerrahi ile iligkili komplikasyon gelisimini etkiler. Onerilen
yontemler arasinda peritoneal yabanci cisimlerin azaltilmasi (6r: sadece gerektigi
kadar dikis materyali kullanilmasi, cerrahi dncesi eldivenin pudrasini yok edilmesi
icin yikama), dokulara dikkatli davranilmasi, miimkiin oldugu kadar az koter ve
ekartor kullanilmasi, hassas hemostaz ile dikkatli diseksiyon ve iskeminin 6nlenmesi
vardir(4). Her ne kadar mikrocerrahi tekniklerinin kullanilmasi1 yapisiklik olusumunu
tmamen ortadan kaldirmasa da azaltmistir(1). Laparoskopik cerrahi sonrsi agik
cerrahiye gore klinik caligmalarda ve c¢ogu deneysel caligmalarda yapisiklik

olusumunda azalma tespit edilmistir(4).
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Tablo.3.1 Yapisiklik olusumunu azaltmada en sik denenen biyolojik

miidahale yontemleri(12).

Biyolojik Madde Beklenen Klinik  Yapisiklik  Sorunlari
miidahale etki deney taazalma azaltma?'
Anti
inflamatuar
ilaclar NSAII Degisken Hayirr  Hayir Hayir
COX-2 Iyi Hayir  Hayir Hayir
Antikoagulanlar Heparin Iyi Hayir  Hayir Hayir
LMWH Iyi Hayir  Hayir Hayir
Metilen
mavisi Degisken Hayir  Hayir Hayir
Allopiirinol ~ Degisken Hayir  Hayir Hayir
Vitamin E Degisken Hayir  Hayir Hayir
Proteolitik Kabul
ajanlar Tripsin edilebilir Hayir  Hayir Hayir
Kabul
Pepsin edilebilir Hayir  Hayir Hayir
Hipertonik ~ Kabul
glukoz edilebilir Evet Degisken  Hayir
Streptokinaz Degisken Evet Degisken  Hayir
Urokinaz Degisken Hayir  Hayir Hayir
rt-PA Iyi Hayir  Hayir Hayir
PRAP-1 Iyi Hayir  Hayir Hayir
Fibrinoliz Pentoksifili
miidahaleleri n Iyi Hayir  Hayir Hayir
TGF-p
antikorlar1 Iyi Hayir  Hayir Hayir
Antibiyotikl
Diger er Degisken Hayir  Hayir Hayir
Kemoterapo
tikler Iyi Hayir  Hayir Hayir
Immiin
modulasyon Degisken Hayir  Hayir Hayir
GnRH Iyi Hayir  Hayir Hayir
Aprotinin
(Trasylol®)  Degisken Evet Evet Hayir
Anjiogenez
inhibitorleri  Iyi Hayir  Hayir Hayir
Nitrik oksit  lyi Hayir  Hayir Hayir

'Sorunlari azaltma incebarsak tikanikligs, infertilite oranlar ve pelvik agri olarak

alinmustir.
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3.2 Farmakolojik maddeler

Karin i¢i yapisikliklarin dnlenmesine yonelik yapilan aragtirmalarda gesitli
maddeler kullanmilmistir. Bunlarin arasinda Serum fizyolojik, Ringer Laktat

solusyonu, Sefazolin, Taurolin vardir(20).

Fibrin olusumunu ve yikimini dengelemek yara iyilesmesine olumsuz etkiler

g6z ard1 edildiginde dahi zordur(12).

Kristalloidler: Yapisik olusumunu azaltmak i¢in en popiiler yaklagim agik
veya kapali cerrahide kristalloid sivilarla yikamadir. Yaygin olarak kullanilan diger
bir yontem ise peritoneal kaviteye 300 ila 500 ml kristaloid sivinin cerrahi islem
sonrasinda verilmesi ile karin i¢i ve pelvik organlarin “yiizdiiriilmesi” dir(15). Bu
yontem uzun siire kullanilmistir. Hidroflotasyon ile etki ettikleri 6ne siiriilmiistiir.
Uygulanan s1vi yaklasik 35 ml/saat hiz1 ile emilir. Etkin olabilmeleri i¢in yapisiklik

olusumundaki kritik siire olan ilk 36 saatte kullanilmalar1 gereklidir(12).

Serum Fizyolojik: Serum fizyolojigin yapisikligin iizerine etkileri farklidir.
Birkag ¢alisma serum fizyolojigin peritoneal yapisiklik olusumuna etkisi olmadigini

bulmustur ama yapisiklik 6nleyici etkisi oldugunu bulan ¢alismalar da vardir(20).

Polisakkaritler: Ameliyat alanina Dekstran 70 verilmesi 1980 lerin basinda
deneysel olarak yapisiklik olusumunu 6nlemede olumlu etki gdstermistir ancak bazi
klinik caligmalarda ise klinik iyilesme gozlenmezken asit ve koagulopati gibi ciddi

yan etkiler gorilmiistiir(12).

Antibiyotikler: Enfeksiyonun karin i¢i yapisikliga neden oldugu
bilinmektedir. Daha az intraperitoneal infeksiyonun daha az intraperitoneal
yapisiklikliga neden olacagi disiiniilerek intraabdominal antibiyotik uygulamasi
yapilmistir, ancak antibiyotigin bizzat kendisinin yapisikliga neden olabildigi de

gorlilmiistiir(23).

Taurolin: Taurolidin [bis(1,1-dioxoperhydro-1,2,4-thiadiazin-4-yl)methane]

yar1 esensiyel bir aminoasit olan Taurin in derivesidir, CO; ve H,O ya kisa siirede
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yikilir. Antibakteriyel, antiendotoksik ve tumorisidal etkileri birka¢ c¢alismada
verifiye edilmistir. Dahasi Taurolidinin tiimor nekrosis faktor alpha ve interlokin 1
ve 6 nin sentezini etkileyebilecegi ve anjiogenezi azaltabilecegi One siiriilmiistiir.
Taurolidine %2  nin  antibakterial ve  antiendotoksik  6zelliklerinin
lipopolisakkaritlerin irreversible inaktivasyonu ile oldugu gosterilmistir ve bakterial
ve fungal peritonit i¢in adjuan yikama solusyonu olarak onerilmistir. Taurolidin %2
malign hiicrelerin peritoneal tutunmasma kars1 etkin bulunmustur. ilaveten
Taurolidin in abdominal yapisiklik olusumunu %350 ye varan oranlarda azalttig1 ve
HA tedavisine {iistiin oldugu da bildirilmistir(29). Taurolidin temelde peritoneal
sepsiste antiseptik bir ajan olarak onerilmektedir ve deneysel olarak intraperitoneal
timor biiylimesini Onlemek icin kullanilmistir. Deneysel c¢alismalar Taurolin in
antiadesif olarak kullanilabilecegini gostermistir, sebebi muhtemelen antimikrobial
ve antiproliferatif etkisidir(30). Pek c¢ok deneysel ve klinik c¢alisma taurolidinin
patojen mikroorganizmalar {izerine anlamli antiadheran etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Her ne kadar veriler akil karistiric1 olsa da muhtemelen peritoneal
yapisiklik olusumunu Onleyebilir. Taurolin in etkinligi ile ilgili veriler azdir(20).

Taurolin in ¢aligmamiza katilma nedeni budur.

Erpek ve ark. polipropilen mesh’e yapisikliklar: 6nlemek i¢in taurolidin in
etkinligini  arastirmiglar ve taurolidinin Seprafilm kadar etkin oldugunu
gostermiglerdir. Bu nedenle fiyat-performans karsilastirmasini goz oniine alarak

Taurolidinin kullanimini énermislerdir(8).

Kaptanoglu ve ark. yaptiklar1 bir calismada karin ici yapisikliklarin

onlenmesinde Taurolinin heparin den daha etklili bulunmustur(8).

Taurolidine/Heparin: Optiz ve ark. sicanlarda laparoskopik c¢ekum
rezeksiyonunda yapisiklik Onleyici interceed/intergel ile Taurolidin/heparin in
intraperitoneal tiimor biiylimesine ve lokal rekiirrensi {lizerine etkisini arastirmak
lizere yaptiklar1 ¢aligmada lokal rekiirrens higbiri tarafindan etkilenmemistir. Ancak
Taurolidin/heparin intraperitoneal metastazlarin toplam siddet ve sayisini
azaltmistir. Intraperitoneal uygulama sonrasi Taurolidin/heparin intraperitoneal

tiimor biiyiimesinde belirgin azalma saglamistir. Istatistiki olarak anlamli olmasada



27

Taurolidine/heparin grubunda interceed/intergel grubuna gore daha az yapisiklik

olusmustur(31).

Inflamasyonun  yapisikligi  baslattigi/arttirdign ~ bilinmektedir  ancak

antiinflamatuar ve steroidlerin etkinligi klinik olarak denenmemistir.

Antiinflamatuar ajanlar: Yapisiklik olusumunda inflamasyonun rolii goz
Online alindiginda inflamatuar yanit yapisiklik olusumuna miidahale etmek igin
uygun bir basamak olarak goriinmektedir. Antiinflamatuar ilaglar deneysel olarak
test edilmistir, bunlarin arasinda kortikosteroidler, antihistaminikler, non steroid anti
inflamatuar ilaglar ve COX-2 inhibitorleri vardir. Bazilarinda deneysel sonuglar
alimmistir ancak klinik ¢aligmalarda ilag uygulama zorlugu ve yara iyilesmesinde

anti-inflamatuar ila¢ kullaniminin fizibilitesi konusunda soru isaretleri vardir(12).

Non Steroid Anti Inflamatuar Ilaglar (NSAIQ): Vaskiiler permeabiliteyi
azaltir, plasmin inhibisyonu, plateller agregasyon ve koagiilasyonu azaltir ve
makrofaj fonksonlarini arttirir. NSAII ler yara iyilesmesin bozar ve kanama riskini
arttirir(23).  NSAII ler prostoglandin sentezi ile etkilesir ve baslangigtaki
inflamasyonu azaltir. NSAII lerle ilgili calismalar yapisiklik &nleme etkinligi

konusunda farkl1 farklidir ve kanama riski nedeni kullanimlari tartismalidir(4).

Glukokortikoidler: Kortikosteroid tedavisi vaskiiler permeabiliteyi azaltarak
ve sitokinlerin kemotaktik faktorleri serbestlestirmesini azaltarak inflamatuar yaniti
azaltir. Immiin supresyon ve gecikmis yara iyilesmesi gibi etkileri vardir(23).
Kortikostereoidler gibi immiinomodulatorlerin etkinligi yapisiklik Onlemede

tartismalidir hatta bazi calismalarda kotii sonuglar vermistir(4).

Leuprolide Asetat : Bir dopamin salinim agonistidir, uzun dénem kullanimda

anti 6strojenik etkileri vardir ve yapisiklik olusumunu azalttig1 gosterilmistir(32).

Progesteron/Ostrojen: ~ Progesteron hayvan ¢alismalarinda  yapisiklik
olusumunu  azaltirken  insan  ¢alismalarinda  medroksiprogesteronasetatin
intramiiskiiler veya intraperitoneal kullanimi bunu dogrulamamis hatta yapisiklik
olusumunda artis gozlenmistir. Ne Ostrojen ne de gonadotropin-releasing hormon

yapisiklik olusumunu 6nlememistir ancak kontrol grubuna gore hayvanlarda daha az
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yapisiklik olmustur(23). Progestrin 6zellikle medroksiprogesteronasetatin belirgin
antiinflamatuar ve  immiinsupresif  etkileri var  gibi  goriinmektedir.
Medroksiprogesteronasetatin antikor iireimini azalttigi ve insan mixed lenfosit
kiiltiirlerini ve 16kosit goeiinii inhibe ettigi gosterilmistir(32).
Medroksiprogesteronasetat i.m. injeksiyon sonrasi serumda 30 dk da tespit edilir ve
en yiiksek degere 2-3 haftada ulasir. Etkin doku seviyesine ulagmasi i¢in ameliyattan
birka¢ giin 6nceden kullanilmasi gerekir(32). Bu nedenle kullanimina sinirlama

gelmektedir.

Antikoagulanlar: Heparin deriveleri ve diisiik molekiil agirlikli heparin
detayli olarak calisilmigtir. Deneysel sonuglar iyidir ama etkin dozlarda kanama ve
yara iyilesmesinde gecikme goriilmiistiir, bu heparin vermek i¢in Ringer Laktat
kullanilan insanlarda da goriilmiistiir. Interceed (oksidize rejenere seliiloz)
kullanilarak heparin verildiginde yapisiklik onleyici etki artarken yan etkiler

azalmistir ancak randomize klinik ¢aligmalarda etkinlik goriilmemistir(12).

Heparin teorik olarak fibrin olusumunu 6nler, fibrin yapisiklik olusumunun
ana etkenidir. Ne wvarki yiiksek kanama riski heparinin klinik kullanimini

azaltmaktadir(30).

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (LMWH): pek c¢ok yazar LMWH in
standart tedavi dozlarinda intraoperatif subkutan veya intraperitoneal uygulandiginda

cerrahi sonras1 yapisikligi azalttigini 6ne siirmiistiir(12).

Proteolitik ajanlar: Pepsin ve Tripsin 1930 larda kullanilmistir ancak
peritonite neden olusu 6nemli bir dezavantajidir. Hipertonik glukozun t-PA sentezi
stimulasyonu araciligi ile fibrinolitik etkisi vardir ancak klinik sonuglar farklilik

gostermektedir(12).

Streptokinaz, lirokinaz ve plasmin deneysel ¢alismalarda test edilmis ve umut
vaad etmistir. Hatta bir klinik ¢alismada streptokinaz yara iyilesmesi bozulmadan
yapisiklikta azalma saglamistir ama klinikte kullanilmamustir. Proteolitik ajanlarda
doniim noktasi rekombinan insan t-PA (rt-PA) kullanilmas: ile olabilir(12).
Streptokinaz ve sentetik doku plazminojen aktivatorleri her ne kadar hayvan

modellerinde yapisiklik azaltilmasinda basarili olsalar da rekombinan doku
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plasminojen aktivatorii (rt-PA) belirgin fiyat ve intraperitoneal kullanim zorunlulugu

yani sira kanama riski de kullanimini kisitlar(4).

Fibrinolitik ajanlar: Hemorajik komplikasyonlara neden olmustur, lokal
uygulandiginda ise tPA hayvan modellerinde komplikasyon artis1 olmadan

yapisiklig1 azaltmistir(23).

Halofuginone tip I kollojen sentezini inhibe eder. Fibrin matrikste kollojen
birikimini azaltarak kalic1 fibroz yapisiklik olusumunu oOnler. Baska kritik matriks
proteinlerinin sentezine yapabilecegi etkiler ve dolayisi ile normal yara iyilesmesini

olumsuz etkileme potansiyeli nedeni ile giivenirligi konusunda endise olusmustur(4).

Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS) savasgilari: Deneysel olarak anlamli
sonuclar alinmis olsada ikna edici sonuglar yoktur. Denenen maddeler arasinda
Metilen Mavisi, Allopiirinol ve Vitamin E vardir. Klinik c¢aligma verisi ise

yoktur(12).

Metilen Mavisi: Din¢ ve ark. metilen mavisinin peritoneal yapisiklig
azalttigin1 6ne slirmiistiir ancak anastomoz patlama basincinda, yara iyilesmesinin

erken doneminde gecici nitrikoksit yolagi inhibisyonu ile ciddi bozulmaya neden

olur(23).

Melatonin (N-asetil-5-Metoksi-triptamin) ¢ok potent ve etkin endojen serbest
radikal savasgisidir. Melatonin hiicrelerin subselliller kompartmanina yiiksek
difiizyon kapasitesi ile kolayca girebilir. Etkisini reseptorler araciligi ile veya hiicre
i¢cine girerek reseptor olmadan gosterebilir, bu da onu en giiclii antioksidanlardan biri
yapar. Melatonin endotel hiicreleri, eritrositleri, platelletleri ve fibroblastlari
kapsayan Okaryotik hiicreler lizerine toksik oldugu gosterilmis olan serbest oksijen
radikallerinin ¢ok potent bir savascisidir. Koruyucu etki melatoninin &zellikle
hidroksil radikali olmak {izere serbest radikal savas¢isi oldugu gosterilimis olar indol
yapisi nedeni ile olabilir. Siganlarin fallop tiiplerinde yapilan bir ¢alismanin sonuglari
HA/CMC membran ile melatoninin antiadhesif etkilerinde anlamli bir fark

olmadigin1 gostermistir(19).
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Vitamin E: Vitamin E nin antioksidan, antiinflamatuar, antikoagulan ve
antifibroblastik etkisi vardir ve kollojen olusumunu azaltir. Baz1 yazarlar vitamin E

nin yapisiklik azaltici etkisi oldugunu gostermislerdir(23).

3-Hidroksi-3-Metil Glutaril Coenzim A rediiktaz inhibitorleri (HMG-Co-A-
I): Lovastatin ve Atrovastatin “insan mesotel inkiibasyonunda t-PA y1 arttirir ve PAI-
1 i arttirir.(23) Simvastatinin pek ¢ok klinik ¢calismada fibrinolitik kaskati gelistirdigi
ve t-PA aktivitesini arttirdigi gosterilmistir(21). t-PA diizeyinin arttirilmasinin karin

ici yapisikliklar1 azaltici etkisi vardir.

Fibroz tamire miidahale: yapisiklik olusumunu azaltmak i¢in bir diger
yontemdir. pentoksifilin kollojen ve glukozamin sentezini engeller. Pentoksifilin

fibrinolizi azaltir ama fonksyonlar1 komplekstir(12).

Pentoksifilin: Metilksantin derivesidir, plasma fibrinolitik aktivitesini arttirir,
plasma fibrinojen dozeylerini azaltir, platellet agregasyonunu inhibe eder ve eritrosit
ve lokosit esnekligini arttirir. Pentoksifilinin karin i¢i yapisikliklar1 azaltict etkisi

vardir(23).

Anjiotensin Doniistilirlici Enzim (ACE) inhibitorleri: TGF-f nmin bir dizi
gorevi arasinda yara iyilesmesi ve fibrozis te vardir. t-PA y1 down regiile eder ve
PAI-1 i arttirir. TGF-P ya kars1 antikor kullanarak ve TGF-B y1 ACE inhibitorleri
kullanilarak yapisiklikta azalma gosterilmistir(12).

Anjiogenezis inhibitorleri: Bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF) ve fibrozis
ile anjiogenezis arasindaki iliski ge¢ donem yapisiklik olusumunun onlenmesinde
CTGF de arastirmaya deger hale getiriyor. Insan yapigiklarmin histolojik
incelemesinde kollojen lifleri, adipdz doku pargalari ve vaskiiler belirtegler
gozlenmistir. Vaskiiler marker CD 105 ekspresyonu daha fazla immatiir damar1 isaret
eder, vaskiiler growth factor A ise anjiogenez inhibitorlerinin kullanimi i¢in bir
potansiyel gosterir. Greene ve ark. celecoxib in yapisiklik Onleyici etkisini

anjiogenez araciligi ile gdsterdigini bulmustur(12).

Diger tibbi girisimler: 5-FU ve Mitomisin-C gibi kemoterapdtiklerde

degerlendirilmistir ve yapisiklik olusumunu azalttiklart gosterilmistir. Immiin
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modulator ilaglar (IL-4 ve IL-10) 1990 larda denenmistir muhtemelen anti-
inflamasyon ile etkirler. Hydrodstrojen uygulamasi ile hormon modulasyonu araciligi
ile yapisikliklar azaltilmaya calisilmistir. Simvastatinin intraperitoneal yapisiklik

olusumunu azalttig1 gosterilmistir(12).

Opioid reseptor(lerinin) yapisiklik olusumundaki yerinin aydinlatilmasi
selektif ligantlar kullanimina ve yapisiklik 6nlemede farmakolojik stratejilere olanak
saglayabilir. Khorram-Manesh ve ark. sicanlarda yaptig1 bir ¢alismada yapisikligin
boyu, kalinlig1 ve ciddiyeti arasinda kontol grubu ile morfin bagimlis1 grup ve
kontrol grubu ile opioit bagimlis1 grup arasinda sirasi ile belirgin farklilik bulmustur.
Ne var ki son iki grup arasinda yapisikligin konumu, boyu, sayist ve yapisikligin
ayrilabilirligi, kalinlig1 ve derecesi arasinda fark yoktur(10).

3.3 Fizik Bariyerler

Bariyer teknigi ile mezotelyal rejenerasyon sirasinda travmatize alanlar
biribirinden ayr1 tutulur, béylece komsu yapilarin yapismasi ve yapisiklik olusumu

azaltilmis olur(28).

Biyolojik olarak yikilabilen fizik bariyerler mezotelyal tamir ve iyilesme
doneminde doku oppozisyonunu sinirlayarak yapisiklik olusumunu 6nlemede basari

ile kullanilmistir(18).

Bariyerler jel veya membran formunda mevcuttur ve hasarli veya yarali,
yapisma riski olan yiizeyleri ayiwrarak etkirler. Bu ajanlar etkilerini lokal olarak
uygulandiklar1 alanda gosterir ve peritoneal kavitede uzak alanlarda etkileri yoktur.
Ideal bir ajan su an yoktur ancak ideal bir bariyer antiadesif olmali, viicutla uyumlu
olmli, yabaci cisim reaksiyonu olusturmamali, travmatize alana tutunabilmeli, sizinti
olan yiizeye etkimeli, laparoskoptan uygulanabilmeli, uygun fiyat yara iyilesmesini
etkilememeli, bakterial ¢ogalmay1 desteklememeli, reepitelizasyonun kritik
asamalarinda varligmi siirdiirmeli ve travmatize alani tamamen kavramali, ayrica
sonradan ¢ikarilmasi gerekmeyen gecirgen veya yari gegirgen bir yapiya sahip
olmali.(4,33). Fizik bariyerler yapisiklik olusumunda erken bir basamak olan fibrin
kopriilerin olusumunu 6nler, bu islemi travmatize alanlar1 ¢cevre dokulardan ayirarak

yaparlar. Solid ajanlar ve jeller travmatize alan1 6zgiin sekilde izole ederler. Bunun
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karsiligr olarak sivi ajanlar tiim karmm boslugunu kaplar ve travmatize dokuyu
ylzdiirme ile ayirir(34).

Komsu dokularin bibibirine kopriilesip yapisiklik bantlarinin  olusmasini
farkli stratejilerle dnleyen “bariyerler” son yillarda biiytik ilgi toplamistir. Bariyerler
“hidroflotasyon” olusturarak yapisiklik olusturmaya meyilli alanlari ayirirlar ve
yapisiklik olusacagi diisiiniilen hasarli peritoneal alanlara uygulananlar olarak

ayrilabilir(12).

Postoperatif yapisikligi onlemek icin pek ¢ok girisim yapilmistir ama sadece
bariyer yontemleri yapisiklik insidans ve siddetini azaltabilmistir(35).

Mevcut solid adesyon barrierleri hasarli dokular arasinda kalici fibroz
kopriiler olusumunu dnlemek amaci ile mekanik bir bariyer olusturur. Ornekleri
arasinda oksidize regenere seliiloz (Interceed), Hyaluronik asit karboksimetilselliiloz
dan olusan Seprafilm ve ekspanse edilmis polyetrafluoroerhylene den olusan
(ePTFE) olan non absorbable bir bariyer vardir, bu bariyerler sadece kismi olarak
etkindir ve cerrahi sonrasi yapisikliklar kalan vakalarin en az %?20-%50 sinde

olusur(33).



Tablo 3.2 Yapisiklik azaltmada en sik denenen bariyerler(11).

33

Barrierler Maddeler ?tilglenen I(E::}lf ;{Zﬁz;khkta :;;111212‘?1

Polisakkaritler ~ Kristalloid solusyonlar ~ Degisken Evet Evet Hayir
Dekstran 70* Degisken Evet Evet Hayir
CMC Iyi Hayrr  Hayir Hay1r
ORC® Iyi Evet Evet Hay1r
Icodextrin 4%° Iyi Evet Evet Hayir
Mantar polisakkaritleri ~ Iyi Hayrr  Hayir Hayir

Hyaluronik asit

(HA) ve HAY fyi Evet Evet

deriveleri Hayir
HA+CMC® iyi Evet  Evet gg}.gsggw
Gliserol-HA+CMC Iyi Evet Evet Hay1r
Capraz bagli ferik HA"  Iyi Evet Evet Hayir

Fosfolipidler Fosfotidil kolin Iyi Hayrr  Hayir Hayir
Doymamls Iyi Hay1r Hayir Hay1r
fosfolipidler

Polietilenglikol ~PEG® Iyi Evet Evet Gebelik1?

FiPrifl - Fibrin miihiirleyiciler”  Degisken Hayirr  Hayir Hayir

miihiirleyiciler

Digerleri PTFE' Degisken Hayirr  Hayir Hayir
Kollojen filmler Iyi Hayrr  Hayir Hayir
CMC+polietilen® Iyi Evet Evet Hay1r
Polilaktik asit Iyi Hayrr  Hayir Hayir

Eéﬁ;iﬁiiiller pL+pG Iyi Hayrr  Hayir Hay1r

aHykson®,_bInterceed®, cAdept®,_dlncer‘[®, Hyagel®, “Seprafilm®, 'Intergel”, ®Spreygel”, Adhibit"™
"Tisseel®, Preclude Gore-Tex®, JColes®, kOxiplex®,ISorunlam azaltma incebarsak tikanikligi,
infertilite oranlar1 ve pelvik agri olarak alinmistir

E
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Tang ve ark. ilk ameliyatta yapisilik dnleyici barrier konulan ve kunulmayan
hastalarin ileostomisini kapamak i¢in gereken siirede fark bulmamistir ancak adesyon
skorlar1 bariyerli grupta daha diisiik bulunmustur ve stomalar bariyerli grupta daha
kolay kapatilmistir. Stomalar1 kapatilan pediatrik grupta yapisiklik onleyici barrier
kullanilmayanlarda kullanilanlara gore yapisiklik diseksiyonu siiresinde %100 liik

arts gozlenmistir(11).

3.3.a Bariyer Solusyonlar

Bariyer solusyonlara ornek olarak Hyskon™ ve Ringer laktat gibi

intraabdominal uygulanan sivilar verilebilir(28).

Hykson: (%32 Dekstran 70) anaflaktik sok, labial 6dem, generalize

pihtilagsma sorunlari gibi ciddi yan etki potansiyeli nedent ile terk edilmistir(28).
Klinik ¢aligmalar Ringer laktat in higbir faydasi olmadigini géstermistir(28).

ADEPT: isoosmolar, %4 icodekstrin solusyonudur (Glukozun a-1,4 baglh
dekstrin polimeri) ve hayvan modellerinde yapisiklik olusumunun ciddiyet ve
yaygmligini azaltir(23). Adept amilaz ile yikilir, karin boslugunda amilaz olmamasi
nedeni ile icodekstrin karin boslugunda lenfatik sistem tarafindan emilene kadar 3-5
giin siire ile kalir. Icodextrin hizlica oligosakkritlere ayrilir(36). Ancak pelvik
yapisiklikla ilgili bir metaanaliz karmm i¢i yapisiklik i¢in kullanilmasini
onermemistir(12). Korell in bir c¢aligmasinda ise etkin ve giivenilir oldugu

gorilistilmiistiir(35).

Adept dogrudan uygulanabilir ama laparotomi yaralarindan disar1 sizdigi
gozlenmistir. Sonu¢ olarak Adept daha kiiciik yaralar ve irrigasyon sistemi ile

kolayca uygulanabilirligi nedeni ile laparoskopik cerrahi i¢in en uygundur(34).

Hyaluronik asit ve deriveleri: Hyaluronik asit (HA) sinovial siv1 ve peritoneal
sivi gibi cesitli dokularda bulunan bir glukozaminoglikandir. Tek basina HA,
karboksi metil sellilloz (CMC) ile HA kombinasyonu ve capraz bagh ferik HA nin
hepsi yapisiklik Onlemede etkilidirler ancak (12) HA mnin yapisiklik Onleme

mekanizmasi halen aydinlatilmamistir(36).
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Hyalobarrier: Doku kaplayict bir solusyondur ve saflagtirilmis hyaloron ile
yogunluklu, viskositeli ve adesif 6zellikli selektif bariyer olusturur. intraabdominal

olarak 3-7 giin kalir, kayganlastirici etkisi vardir(23).

Fosfolipidler: Cerrahi ile surfaktan tabakasi hasarlandiginda yapisiklik
olusumunu Onlemenin bir yolu fosfolipid ekleyerek kaygan tabakanin tekrar
olusturulmas1  olabilir. Deneysel calismalar basarili  olmustur.  Ozellikle
fosfotidilkolin hem ‘“normal” durumlu modellerde hemde peritonitli modellerde
etkinken yara iyilesmesi ve anastomoz iizerine olumsuz etkisi olmamistir(12).
Fosfolipidler atik peritoneal diyaliz sivisinda siirfaktana benzer yapi olarak
tanimlanmistir. Onceden ¢esitli sekillerde yapilmis ¢alismalarda anlamli yan etkisi
olmaksizin etkinlikleri gosterilmistir. Insan mesotelyal hiicrelerinin bu surfaktan
benzeri yapiy1 hizlica sentezleyip saldigi bulunmustur. Fosfolipidler zwitterionlardir,
iyonlar1 quaternerdir. Bu 6zellik serozal defektlerin iyilesmesi sirasinda tiim visseral
ve paryetal peritonun az miktarda sivi ile kaplanmasina olanak saglar. Klinik
caligmalar etkinligi arttirmak i¢in daha yiiksek dozlara gerek kalmadan sadece 70
mg/kg viicut agirligi diizeyinin faydali etkiler i¢in yeterli oldugunu gostermistir(37).

Biyoaktif polipeptidler: Kuvvetli pozitif sarjli poly-Lysine (pL) negatif sarsh
veya nétral yarali peritoneal yilizeye baplanir ve sonrasinda positif sarjli poly-L-
glutamate (pG) ile karsit negatif sarjli bir matrix olusturur. pL nin lipid bilayerlerden
goc ettigl bilinir, bu da pL-pG kompleksinin yaraya tutunmasini arttirir. pL-pG
bilesigi deneysel olarak yapisikliklar: peritoneal makrofajlara veya peritoneal immiin

fonksyona belirgin etkisi olmadan 6nlemistir(12).

Sodyum Hyaluronat (NaH): Cok visk6z bir polimer solusyondur, yiiksek
molekiil agirlikli goreceli konsantre olmus iyonik polisakkarittir. Doku 6n kaplayici

barrier olarak kullanilmistir(32).

Intergel: %35 ferrik hyaluronat jelden olusan bir iiriindiir ve laparotomi
araciligr ile konservatif pelvik cerrahide yapisiklik 6nleyici bir solusyon olarak

tanitilmistir(33).
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Sepracoat: Seprafilmdeki ayni bilesenleri igeren bir solusyondur. Sepracoat in
peritoneal kavitedeki yarilanma onrii kisadir ve yeni yapisiklik olusumu 6zerine orta

derecede etkilidir ki bu da genis ¢capli kullanimin kisitlar(4).

3.3.b Dogal Fizik Bariyerler

Peritoneal ve serozal lezyonlarin otolog peritoneal transplantlarla kaplama ile
yapisikliklarin 6nlenmesi yoniinde ¢esitli ¢alismalar yapilmistir(1). Diethelm ve ark.
yaptig1 bir arastirmada istatistiki olarak anlamli olmasa dahi otolog peritoneal greft

konulan hayvanlarin hi¢birinde anlamli yapisiklik gelismemistir(1).

Peritoneal greft ile ilgili deneysel calismalar paryetal peritonun defekterinin
mikrocerrahi ile hazirlanmig otolog peritoneal greftlerle kaplanmasinin ciddi

yapisiklik olusumunu tamamen 6nleyebilecegini gostermistir(23).

Preclude Peritoneal Membrane (perikardium ve peritoneum) fare, rat, tavsan
ve maymunda yapilan pek ¢ok yapisiklik onleme c¢alismasinda etkin bulunmustur.

yikilmayan bir {iriindiir ve ideal olarak ikinci bir ameliyat ile ¢ikarilmas1 gerekir(28).

Shelhigh Dome Pericardial Patch No-React Treated: sigir/domuz
perikardindan yapilmistir, gluteraldehid ve heparin ile No-React Treated yikama
denilen bir yontemle muamele edilmistir. Kardiovaskiiler cerrahide kalic1 perikard

replasmani ve norosiriirjide dura tamirinde kendini kanitlamistir(33).

Incebarsak intestinal submukozasi: Domuz kokenlidir ve genel yumusak doku
tamiri ve doku rekonstruksiyonu icin piyasadadir. Bir calismada ince barsak
submukozasindan olusan bariyerin ameliyat sonrasi yapisikliklarda ciddi azalma

yaptig1 gosterilmistir, malzeme iyi tolore edilmistir(38).
3.3.c Sentetik Fizik Bariyerler

Heterolog bariyerler otolog bariyerlere bir alternatiftir. Bu bariyerlerin
etkinlikleri ile ilgili olarak literatiirde fikirbirligi yoktur. Alloplastik bariyerler kolay
kullanilabilir, biyolojik olarak inert olmali, iyilesme islemi boyunca yapisini
korumali ama sonrasinda tamamen emilmelidir Surgicel, jelatin siingerler ve

membranlar, silastic, cerrahi ipek, gazli bez ve lastikli padler , parafin ve folyo
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kullanilmis olmakla birlikte koruyucu etkileri konusunda fikirbirligi yoktur(1).
Sentetik bariyerlerin avantaji; elde edilmeleri i¢in cerrahiye gerek olmamasi ve karin
disinda istenen boyutta kesilebilmeleri ve dikis olmaksizin

uygulanabilmeleridir(1,23).

Bariyerler karboksimetiselliiloz, Interceed™ (oksidize rejenere seliiloz),
Poloxamer 407, Polyactive (polietilen glikol ve polybuthyleneterphthate co
polimerinden olusur), PRECLUDE Peritoneal Membrane(expanded
polytetrafluoroethylene), fibrin glue (Tissucol) ve Seprafilm (Hyaluronik asit ve
karbolsimetilsellillozun kimyasal olarak modifiye edilmis halini temel alan

bioresorbable membran) seklinde solid maddelerden olusabilir(28).

Mesofol (Laktid-Kaprolakton-kopolimer): Yeni absorbe edilebilen bir
materyaldir(39). Film 40um kalinhigindadir ve 25°C da yumusak ve esnek bir hal
alir. Boylece ayrilmak istenen dokulara uyarlanabilir. Seffaf, bioresorbable ve
biocompatible bir maddedir, kaslar, tendonlar veya sinirler arasina bu anatomik
yapilar arasinda scar dokusu nedenli yapisiklik 6nlenmesi amaci ile yerlestirilebilir
karin dis1 yapisikliklarin 6nlenmesinde kullanilmistir(40). D,L-Lactide-e-caprolacton
cesitli cerrahi uygulamalarda tanitilmistir. Kemik yenilenmesinde doku yapi iskelesi
olarak, vaskiiler protezlerde ve duramater replasmanlarinda kullanilmistir. Son
uygulamada cerrahiden 12 hafta sonra spinal korda yapisiklik goriilmemistir.
Subcutan pozisyonda 2 ayda yikilan hidroksikaproik asit in siklik esterlerlerinden
yapismis  amorf  bir  kopolimerdir(39).  Invitro  testlerde  mesofolun
mikroorganizmalara ve biiylik molekiillere kars1 degredasyon baslayana kadar ki bu
da yapisiklik olusumundan sonra olur gegirgen olmadigi gosterilmistir. Preklinik
degerlendirmeler invitro ve invivo olarak 4 ila 6 haftalik bir yikim donemini gosterir.
Anatomik kosullar uygun tespite izin vermiyor ise emilebilen dikis malzemesi ile
tespit edilebilir(40).

Mesofol kullanilan bir calismada yapisiklik egilimi yiiksek bulunmustur
ancak bu calismada uygulanan parca peritoneal lezyonlara yapismanmustir. Ilk
ameliyatta peritoneal ylizeye yapismama yoniindeki egilim belli oldugu halde ek

travma ve dikis ile ilave yabanci cisim katmamak i¢in tespit dikisleri
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kullanilmamustir sonug olarak pek ¢ok yama veya residiisii otopside bulunamamustir.
Bu durum beklenmedik yapisiklik sonuglarini agiklayabilir(39).

Interceed TC7: Kullamlan ilk barrier ajandir, pek ¢ok klinik calismada etkili
bulunmustur(32). Oksidize rejenere seliillozdan yapilmisir. “ilk jenerasyon” adesyon
bariyeri olarak halihazirda rutin kullanimdadir. Karmn boslugundan 2 haftada
emilir(23). Deneysel ve klinik modellerde i1yi sonuglar almistir ve 1990 larda
interceed olarak kullanilmistir. Deneysel ¢aligmalar kan varliginda ve muhtemelen de
infeksiyon eslik ettiginde kotii sonuglar vermistir. Bir metaanalizde interceed
kullanimi ile yapisiklikta azalma gosterilmistir, ama infertilite cerrahisinde olas1 bir
avantaj disinda ek fayda gosterilememistir ve genel cerrahide bugiin yaygin kullanim
bulamamistir(12). Yapilan bir ¢alismada visseral peritoneal lezyonlarin tedavisinde
kullanilmistir ve kullanim sonrasi yapisiklik olusumunda klinik olarak anlamli bir
insidans azalmas1 gozlenmistir. Interceed peritoneal greftlere uygun bir alternatif
olarak yapisik profilaksisinde es etkin olma ama ozellikle laparoskopik cerrahide
olmak iizere daha kolay kullanilabilir olmasi ile kendini 1spatlamistir(1). Interceed in
genel cerrahi iglemlerinde kullanimi hakkinda bilgi yoktur. Kan birikiminin
onlenemedigi alanlarda kullanildiginda (6r:pelvik) yapisiklik olusumunu arttirdigi

gozlenmistir ki buda kabul edilmesini zorlastirir(4).

Yikilabilen Interceed ve Poloxamer 407 sadece kuru, kanama olmayan

ylizeylere uygulanabilir(28).

Karboksimetilselliloz (CMC) deneysel c¢alismalarda yapisiklik onleyici
olarak gosterilmistir ancak klinik ¢alisma yoktur. CMC ile LMWH ve t-PA tasiyici
olarak kullanilmigtir ve kombinasyonlar deneysel olarak yapisiklik olusumuna etki
gostermistir. CMC ile hyaluronik asit (Seprafilm) membranlar1 ile CMC ile
poliethilen asit ve kalsium klorid (Oxiplex/AP) membranlarda klinik ¢aligmalarda

karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde etkin bulunmustur(12).

HA tabanli bilesikler barrier olarak c¢alisir ama ayni zamanda antiinflamatuar
etkileri, mezotelyal hiicrelerin cogalmasini arttirict etkileri ve ROS (Reactive

Oxygen Species) savasgisi olarak etkileri vardir(12).
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Seprafilm (Hyaluronik asit-karboksimetilselliiloz) non toksik biocompatible
bir ajandir(39). Seprafilm steril bioresorbable, seffaf bir iirlindiir, sodyum hyaluronat
ve karboksimetilsellilloz dan yapilmistir ve dokularin opposisyonunu engelleyen bir
bariyer olarak etki eder(30). Seprafilmin yapisiklik Onleyici etkisi daha c¢ok
membranin fiziki 6zellikleri (bariyer, hidrofloatasyon ve silikonizasyon etkisi) ile
gerceklesiyor olabilir(25). Uygulamadan yaklasik 24 saat sonra hidrofilik jel e
doniisiir. Travmatize dokunun etrafinda yaklasik 7 giin siiren koruyucu kilif yapar ve
viicuttan 24 saatte temizlenir(39). Seprafilm ortiileri islemin sonunda yapisiklik
olugmasi muhtemel alanlara kapamadan hemen once uygulanir. Sonraki 24 ila 48

saatte jel seklini alir, yavasca 7 giinde resorbe olur ve 28 giinde tamamen atilir(4).

Birka¢g hayvan deneyinde degerlendirilmistir ve jinekolojik ve visseral
cerrahide iki klinik ¢alismada etkinligi gosterilmistir(39). Seprafilm kullanim ile
yapisiklik olusumunda hem hayvan hem de insan c¢aligmalarinda belirgin azalma
gbzlenmistir(4). Gilincel bir ¢alismada Seprafilmin sadece relaparotomilerde
kullanilmasindansa ilk ameliyatta ve ikinci ameliyatta kullanilmasi durumunda
yapisikligin siddetini anlaml olarak azalttig1 gosterilmistir. Relaparotomi esnasinda
dens yapisiklik durumunda Seprafilm kullanimi yapisiklik siddetini azaltmustir.
Relaparotomide hafif yapisiklik olmasi durumunda ise avantaj bulunmamistir(13).

Hayvan modellerinden olusan bir palette ve iki bliyiik prospektif randomize
kontrollii ¢ok merkezli ¢alismada Seprafilm barrier postoperatif yapisikliklarin
insidansini, yaygiligini ve siddetini anlamli olarak azaltmistir(28).

Piyasadaki en popiiler iiriin Seprafilm dir. Nevarki pahal bir iiriindiir ve fiyat-
etkinlik karsilastirmasi yapan bir ¢alisma yoktur. Bir yapragi ortalama 100 GBP dir
ve yapisiklik 6nlemede ortalama 3,5 — 4,5 yaprak kullanilir. Fiyatin yan1 sira diger
dezavantaji anastomoz ayrilmasi ve apse olusumu riskinde artistir ve paradoks

inflamatuar reaksiyonlarla ilgili vaka raporlarida vardir(12).

Seprafilmin dezavantajlar1 arasinda hassas membrani vardir ki keskin acilarla
biikiildiigiinde kirilma egilimindedir. Bu da onu laparoskopik kullanim i¢in uygunsuz
kilar. Ayrica cerrahi eldivenlere yapisabilir ki bu da yerinin degismesine neden olur
ve kullanimi zahmetlidir ¢iinkii arkasindaki kagit filmi c¢ikarmak gerekir(33).

Seprafilm kirilgan oldugundan ve 1slak doku ile bir kere temasa gegtikten sonra zor
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ayrildigindan ¢ok dikkatli kullanim gerektirir. Bu nedenle seprafilm i¢in en uygunu

acik ameliyatlardir(34).

Giincel yayinlarda Seprafilm uygulanmasi sonrasi ciddi inflamasyon ve karin
ici absede artis bildirilmistir(39). Seprafilm anastomoz kacagi, fistiil, peritonit, abse
ve sepsis gibi bazi ciddi komplikasyonlarin riskini arttirabilir. Bu 6zellikle seprafilm
taze bir barsak anastomozu etrafina sarildiginda goriiliir(30). Giincel bir ¢alismada
yeni anatomoz etrafina Seprafilm sarilmasi1 durumunda anastomoz kagagi olaylarinda
(Or: peritonit, fistiil veya abse olusumu veya her ikisi, anastomoz kagagi ve sepsis)
belirgin artis goriilmiistiir. Beck ve ark. yaptigi calismada su sonuca varilmistir:
Peritoneal kavitede Seprafilm kullanimi giivenli goriilmiisse de yeni anastomozlara

yakin alanlarda kullanilmamalidir(4).

Randomize klinik bir ¢alismada biyoresorbable olan hyaluronik asit
karboksimetilselliiloz membran kiiltiir ortam1 olarak etki etmistir ve rektal kanserli

hiicrelerde tiimor biiylimesini uyarmistir(18).

Seprafilm ile ilgili yapilan yeni bir yayinda incebarsak tikaniklig1 konusunda

uzun dénem avantajinin beklenen kadar iyi olmadig1 gosterilmistir(30).

Polytetrafluoroethylene (PTFE): Kiiciik delikleri olan non reaktif,
antitrombojenik non toksik sentetik bezdir, doku yapismasin1 ve hiicresel

transmigrasyonu 6nler(23).

Expanded Polytetrafluoroethylene (ePTFE): Coziilmeyen membranlar
perikard ve peritonda deneysel olarak yapisikligi 6nlemistir. (PRECLUDE Peritoneal
Membrane) bir klinik calismada cerrahi sonrasi yapisikligin azaltildigr gosterilmistir
(Gore-Tex surgical membrane) ve raporlar ePTFE mesh in komposit bir mesh in
(Dual-Mesh) bir parcast olarak fittk tamirinde daha az abdominal yapisiklik
olusturdugundan  bahseder(12). Preclude Peritoneal Membrane expanded
polytetrafluoroethylen (PTFE) den olusur. PTFE bioabsorbable degildir ve yerinde
tutulabilmek i¢in dikilmesi gerekir ki buda o6zellikle ileride tekrar cerrahi

planlaniyosa pek istenen bir 6zellik degildir(4).



41

TachoCombH: Doku tutkali kapli kollojen silingeridir. Sneider ve ark. bir
hayvan modelinde tiim yapisiklik skoru kriterlerinde anlamli istatistiki azalma

saglamistir(23).

Poly-DL-Lactide (PDLA): Onceden bariyer olarak peritoneal yapisikliklar
konusunda aragtirllmamis emilebilen kopolimer sistemidir. Wallwiener ve ark.
PDLA nin yapisiklik Onlemede Ringerlaktattan daha etkili oldugunu One

stirmiistiir(23).

Spreygel: Spreygel (metilen mavisi boyali polietilenglikol) iki bilesenli
serozal yiizeyleri kaplamak i¢in tasarlanmig bir sistemdir. Dokuya ¢ok iyi yapisan bir
jel e doniistir. SpreyGel hem klinik ¢alismalarda hem de hayvan calismalarinda
etkinlik gdstermistir(35). Polietilenglikol bilesigidir. ki sivi &nciiniin es zamanl
spreylenmesi ile olusan hydrogel dir. Dokulara tutunup kaplayan bir jel olusturur, bu
arada kopriilesme ve yapisiklik olusumunu onler. Iyi deneysel sonuclar1 vardir.

Ancak bir Cochrane-meta analizinde Spraygel in etkinligi gosterilememistir(12).

Adhibit: SpreyGel in gelistirilmis seklidir. Tek bilesenlidir. Myomektomi
cerrahisi gegiren tek kor randomize bir calismada {imit vaad edici sonuglar

vermistir(12).

Fibrin miihiirleyiciler (sealants): Fibrin genellikle iki bilesenden olusur;
fibrinojen ve trombin, bu da onlar1 yapisiklik azaltilmasi i¢in ilgi ¢ekici kilar. Diger
bir neden kanamanin azaltilabilmesi olabilir ki bu arada kanamanin yapisiklik
tizerine etkisi azaltilmig olur. Fibrin mihiirleyiciler hem t-PA hem de PAI-1’i insan

peritoneal hiicrelerinde arttirir, bu da yapisiklik 6nlemede bir avantaj olabilir(12).

Tissucol (fibrin glue) heniiz yeni c¢alisma konusu olmustur ve yapisiklik
olusumunu arttiric1 etkisi oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir. Yine Tissucol un
yapisiklik azaltic1 etkisi oldugunu gosteren yayinlar da vardir. Sonugta yapisiklik

onleme konusunda etkinligi ile ilgili veriler kittir(28).

Polilaktik asit polimerleri farkli ortopedik, nérosiriirjik ve maksillofasial

cerrahi islemlerde implant olarak kullanilmaktadir(18). Ersoy ve ark. yaptigi bir
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calismada polilaktik asit yapisiklik olusumunu ve inflamasyon gradelerini anlamli

olarak diistiriirken fibrozis gradeleri farkli bulunmamistir(18).
3.3.d. Gen Terapisi

Hepatosit bliyiime faktorii (HGF), aralarinda mesotelyal hiicrelerinde oldugu
hiicrelere ¢esitli etkileri vardir. Mesotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve gogiinii
uyarabilir, fibrinolitik kapasite ve kollojen depolamasini azaltabilir. Liu ve ark. HGF
geni igeren rekombine adenoviriisiin lokal uygulamasinin siganlardan olusan bir

modelde yapisiklik olusumunu azalttigini géstermistir(23).
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4- GEREC VE YONTEM

Calismamiz Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali na ait, liniversitemiz hayvan laboratuarinda yiiriitiilmiis deneysel bir ¢aligmadir.

Ameliyat sonrast karm i¢i yapisikliklarin dnlenmesinde Serum Fizyolojik
Eczacibasi firmasindan (Istanbul), Taurolidin %2 Geistlich Pharma AG firmasindan
(Isvicre), Hyalronik asit ve karboksimetilseliiloz dan olusan bioresorbabl membran
(Seprafilm) (Genzyme Corp. Cambridge, Massachusetts, ABD),
Caprolactone/Lactide Film (Mesofol) (LCC. Merck Biomaterial. Darmstadt,
Almanya) in etkilerinin karsilagtirilmasi amaci ile yapilan bu ¢alismada Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda calisma Oncesinde
06.11.2008 tarih ve 138 sayili deney hayvan etik kurulu onay1 alinarak yapildi.

Bu ¢aligmada deney hayvani olarak agirliklar1 250-350 gr (ortalama 300 gr)
arasinda degisen 30 adet Wistar-Albino erkek sican kullanildi. Siganlar deney
stiresince 21-23°C oda 1s1sinda tutularak standart yem ve sehir suyu ile beslendiler.

Deney hayvanlar rastgele her grupta 6 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

1. Grup : Sham (n=6)

2. Grup : %0.9 NaCl (Serum Fizyolojik) (Kontrol grubu)(n=6)

3. Grup : Taurolidine (n=6)

4. Grup : Seprafilm (Hyaluronik asit ve karboksimetilselliilloz)(n=6)

5. Grup : Mesofol (Caprolactone/Lactide Film)

Denekler cerahi girisim Oncesi a¢ birakilmadi. Tiim cerrahi prosediirler steril
ortamda gergeklestirildi. Ratlara 3mg/Kg im Xylazine (Rompun 2%, Bayer, Istanbul,
Turkey) ve Ketamin HCl 90 mg/Kg im (Ketalar, Eczacibasi-Warner Lamert,
Istanbul, Turkey) kullamlarak anestezi sagland. Ratlar 6 sarli gruplar halinde ayrild
ve ayni cerrah tarafindan karin derisi trag edildi ve %10 povidon-iyot solusyonu ile
saha temizligini takiben steril ortii ile Ortiildiikten sonra 2 cm lik median laparotomi

ile karinlart agildiktan sonra ¢ekumlart agiga ¢ikarildi ve 15 nolu bistiiri kullanilarak
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¢cekum 6n duvan travmatize edildi. Bu islem yapilirken sadece serozal yaralanma
olusturuludu, travmatize yerde perforasyon ve asir1 kanama olmamasina 6zen
gosterildi. Barsaklar karin igerisine tekrar yerlestirildikten sonra karin iki tabaka
halinde kapatildi. Karin duvar1 3/0 emilebilen dikis malzemesi ile devaml dikislerle
kapatilirken cilt 3/0 emilmeyen ipliklerle tek tek kapatildi(16). Operasyondan sonra
Caprofen (Rimadyl) (20 cc flakon Pfizer) 4 mg/Kg sc 3 giin siire ile uygulandi. Karin
kapamasinin son agsamasindan 6nce gruplara sirasi ile su islemler yapildi.

Grup 1’e ¢ekal abrasyon yapilip karin kapatildi. (Sham frubu)

Grup 2’ye ¢ekal abrasyonu takiben karin igerisine 2 ml serum fizyolojik (SF)
verilerek karinlar1 kapatildi.

Grup 3’e cekal abrasyonu takiben karin igerisine 2 ml Taurolidin %2
verilerek karinlari kapatildi.

Grup 4’e ¢ekal abrasyonu takiben karin karin duvari altina 2x2 cm lik
hyaluronik asit ve karboksimetil siiliiloz i¢ceren bioresorbable membran (Seprafilm)
uygulandi.

Grup 5’e c¢ekal abrasyonu takiben karin duvart altina 2x2 cm lik

Caprolactone/Lactide Film (Mesofol) uygulandi.

Ameliyat sonrasi izlem ve yapisikliklarin degerlendirilmesi: Hicbir sicanda 14
giin boyunca mortalite ve morbidite goriilmedi. Sicanlar 14. giin sonunda yiiksek
dozda (20 mg/Kg) sodyum pentobarbital kullanilarak sakrifiye edildi. Daha Onceki
karin orta hat kesi yerleri kontrol edildi ve 6nceki laparotomi bolgesinin iist kismina
gelmemesine dikkat edilerek karin alt kismindan “U” seklinde bir kesi ile karin asildi
ve periton boslugu ve ¢ekum degerlendirildi. Karin ici yapisikliklar1 mokroskopik
olarak Nair (41)’in tanimladig1 skalaya gore (tablo 4.1). Adesyon Skorlama Grubu
nun (ASG) yapisiklik skorlama sisteminde, yapisikliklarin siddetine gore (42) (43)
(tablo 4.2) ve yapisikliklarin yayginligina gore (44) (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 Tanim

0 Hig yapisiklik yok

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

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

3 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvar1 arasinda ikiden fazla bant
olmas1 veya karin duvarma yapisiklik olmaksizin tiim barsaklarin kitle
olusturmasi

4 Yapisiklik bantlariin sayist ve yaygiligina bakilmaksizin bir organin karin

duvarina yapisik olmasi

Tablo 4.2 : Yapisiklik siddetine gore karin ici yapisikliklarin skorlamasi

Grade | Yapisiklik Bantlarin Tanimi

0 Yapisiklik yok

1 Ince ve vaskiiler yapisiklik olmasi

2 Kalin ve vaskiiler yapisiklik olmasi

3 Organ ve dokularin biribirine yapismasi seklinde yapisiklik olmasi

Tablo 4.3 : Tutulan alanin yayginligia gore karin igi yapisikliklarin skorlanmasi

Grade | Yapisiklik Bantlarinin Tanim

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 fazlasini kapliyorsa
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Istatistiksel yontem: Calismamizin istatistiki verileri Cumhuriyet Universitesi
Biyoistatistik Anabilimdalinda SPSS (ver.14,0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde kruskarwallis testi, Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolarda artmetik ortalama , + standart sapma, median, denek sayis1 ve

yiizdesi seklinde belirtilip yanilma ylizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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5- BULGULAR
Karmm i¢i yapisikliklarin  6nlenmesinde Taurolin, Seprafilm ve Mesofol iin
etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaci ile yapilan bu deneysel calismada 30 adet
Wistar tipi albino rat kullanilmistir. Kullanilan ratlarin hi¢birinde morbidite ve
mortalite gelismemistir. Tiim c¢alisma gruplarinda cesitli derecelerde yapisiklik

gozlenmistir.

Tablo 5.1 Nair siniflamasina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi verileri

Gruplar T+S Median
SHAM 2.50+0.54 2.50
Serum Fizyolojik 2.50+0.55 2.50
TAUROLIN 2.50+0.83 2.00
MESOFOL 1.50+9.54 1.50
SEPRAFILM 1.83+0.98 1.50
SONUC kw=9.77

p=0.045

p<0.05 6nemli
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Sekil 5.1 Nair siniflamasina gore karin i¢i yapisikliklarin ortalamalarnin gruplar

arasindaki dagilimi

Gruplara ait Nair siniflamasina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasinda
yapisiklik gradeleri karsilastirildiginda gruplar aras1 fark Onemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara ait yapisiklik degerleri ikiserli olarak sham ile mesofol, sf ile
mesofol, taurolin ile mesofol arasindaki farklilik énemli bulunurken (p<0,05) diger
gruplar arasindaki fark Onemsiz bulunmustur (p>0.05). Sham grubu ile
karsilagtirildiginda serum fizyolojik ve Taurolin yapisiklik olusumunu azaltmamustir.
Mesofol ve Seprafilmin her ikiside yapisiklik olusumunu azaltirken Mesofol ile

Seprafilm arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.
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Tablo 5.2 Tutulan alanin siddetine gore gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi

verileri
Gruplar T+S Median
SHAM 2.33+0.51 2.00
Serum Fizyolojik 2.16+0.75 2.00
TAUROLIN 2.33+0.51 2.50
MESOFOL 1.33+0.51 1.00
SEPRAFILM 1.50+0.54 1.50
SONUC kw=14.50
p=0,006
p<0,05 dnemli
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Sekil 5.2 Tutulan alanin siddetine gore karmn i¢i yapisikliklarin ortalamalarinin

gruplara gore dagilimi
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Gruplara ait tutulan alanin siddetine gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi
siniflamasinda yapisiklik gradeleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark Onemli
bulunmustur  (p<0,05). Gruplara ait yapisiklik degerleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda sham ile mesofol, serum fizyolojik ile mesofol, Taurolin ile
Mesofol ve Seprafilm arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar

arasi fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 5.3 Yapisikliklarin yayginligina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi

verileri
Gruplar T+S Median
SHAM 2.1740.75 2.00
Serum Fizyolojik 2.16+0.76 2.00
TAUROLIN 2.66+0.51 3.00
MESOFOL 1.16+0.40 1.00
SEPRAFILM 1.17+0,41 1.00
SONUC kw=16.41

p=0,003

p<0,05 6nemli
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Sekil 5.3 yapisiklik yayginligina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasinda gruplar

arasi ortalamalarin dagilimi

Gruplara ait yapisiklik yayginligina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi
siniflamasinda yapisiklik gradeleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark Onemli
bulunmustur  (p<0,05). Gruplara ait yapisiklik degerleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda sahm ile Mesofol ve Seprafilm, serum fizyolojik ile Mesofol ve
Seprafilm, Taurolin ile Mesofol ve Seprafilm arasiaki farklilik 6nemli bulunmustur

(p<0.05). diger gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Resim 5.1 Median laparotomi sonrasi abrasyon i¢in hazirlanmis rat ¢gekumu

Resim 5.2: ¢ekum ile ince barak arasinda birden fazla ve damarlanma olan yapisiklik



Resim 5.3: tek ve vaskiiler olmayan yapisiklik

Resim 5.4: karin duvari ve bir organi tutan yapisiklik
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Resim 5.5: travmatize alanin %50 sinden fazla olan yapisiklik

Resim 5.6: organ ve dokular aras1 yapisiklik
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Resim 5.7: Mesofol uygulanmis rat ta 14 giin sonra tam resorbe olmamis film

Resim 5.8: yapisiklik onleyici bariyerin yerlestirilmesi
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6-TARTISMA

Karin i¢i yapisiklik hasta, cerrah ve toplum i¢in 6nemli bir sorun kaynagidir.
Yapisikliklarin 6nlenmesi i¢in pek ¢ok yontem denenmistir. Hedef cerrahin yaptigi
ameliyat tiiriinden bagimsiz olarak ameliyat sonrast donemde yapisiklik olusumunu
ve buna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve hatta miimkiinse kaldirmaktir.
Hedefe ulasmak icin denenen yontemler ¢ok cesitlidir.

Ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunda pek c¢ok faktor etkilidir ve bu
nedenle miicadelede onerilen/kullanilan yontemler de bir o kadar ¢esitlidir. Cerrahi
travma, karin i¢i yabanci cisimler, kuruma, iskemi, karin i¢i kanama, kimyasallar ve
infeksiyon etiyolojide yer alan nedenler arasindadir. Yapisiklik olusumunda ayrica
bir dizi biyolojik olay da gerceklesir. Fibrinojenden fibrin olusumu ve bu fibrinin
yikimi arasindaki dengeye etki tizerinde ¢aligilan bir baska koldur.

Bizim c¢alismamizda Taurolin, Seprafilm ve Mesofol {in karin i¢i yapisikliklar
lizerine etkileri arastirilmistir. Calismamizda biribirinden farkli 3 adet skorlama
sistemi kullandik ki ¢calismamiz daha giivenli olsun. Tiim smiflama sistemlerinde
Seprafilm ve Mesofol karin i¢i yapisikliklarin azaltilmast konusunda etkili
bulunmustur. Seprafilm ile Mesofol arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
olmamakla birlikte Mesofol Nair siiflamasinda ve karin i¢i yapisikliklarin siddeti
siniflamasinda goreceli olarak Seprafilmden daha basarili sonuglar vermistir.
Taurolidin ve Serum Fizyolojik ise c¢aligmamizda karin i¢i yapisiklik olusumu
lizerine istatistiki olarak anlamli bir etki gdstermemistir.

Calismamizda kullandigimiz Serum Fizyolojik karin i¢i ameliyatlarinda
cesitli amaglarla sik olarak kullanilan kristalloid bir ¢ozeltidir. Kolay bulunan ve
ucuz bir maddedir.

Kristalloidler yiizdiirme ile etki eder. Kullanilan yontemlerden biri peritoneal
kaviteye 300 ila 500 ml kristaloid sivinin cerrahi islem sonrasinda verilmesi ile karin

ici ve pelvik organlarin “ylizdiiriilmesi” dir(15). Uygulanan siv1 yaklagik 35 ml/saat
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hiz1 ile emilir. Etkin olabilmeleri i¢in yapisiklik olusumundaki kritik siire olan ilk 36
saatte kullanilmalar1 gereklidir(12). Su ve elektrolitlerin peritoneal kaviteden emilimi
24 saatten kisa slirede 500 ml isoosmolar sodyum klorid emilimi ile hizlidir.
Peritoneal yiizeyin intakt mezotel olusturmasi 5 ila 8 giin siirdiigiinden fibrin
birikiminden ve yapisiklik olusumunun tamamlanmasindan once kristalloid sivi
emilecektir. Bu nedenle intraperitoneal kristaloit uygulamasinin suda yiizdiirme ile
yapisiklik olusumunu 6nlemesi beklenmez(20).

Bu bilgilere karsin karin i¢i yapisikliklart Onlemek amaci ile karmn
kapatilmadan once karin igerisine serum fizyolojik verme seklinde uygulamalar
goriilmiistiir. Turhan ve ark. yaptigi aragtirmadan peritoneal kavitenin serum
fizyolojik ile veya Taurolin ile lavaji sonrasinda azalmig peritoneal yapisiklik
bulmustur. Bu gruplarda artmis t-PA ve t-PA aktivitesi diizeyleri her iki yikama
solusyonu ile peritonda artmis fibrinoliz gostergesidir. Yaptiklar1 c¢alismada
¢Ozeltilerin higbiri peritoneal hidroksiprolin diizeylerini etkilememistir(20).

Hem peritoneal 6rneklerde hem de peritoneal sivi veya yikamada artmis PAI-
1 diizeyleri artmis peritoneal yapisiklik insidansi ile iliskilidir, muhtemelen en
onemli belirleyici budur. Tarhan ve ark. yaptigi ¢calismada ne serum fizyolojik ne de
Taurolin peritoneal dokuda PAI-1 diizeylerini degistirmemistir(20).

Bizim ¢alismamizda ¢ekal abrazyon sonrasi karin igerisine serum fizyolojik
verilmesinin ratlarda karin i¢i yapisiklik olusumu tizerine istatistiki olarak anlamli bir
etkisi goriilmemistir.

Taurolin (Taurolidin %?2) calismamizda kullandigimiz bir diger etkendir.
Taurin aminoasitinin bir derivesidir. Antibakteriyel, antiendotoksik ve tiimdrosidal
etkileri vardir. Taurolin in yine Tiimor nekrozis faktor alfa ve interlokin 1 ve 6 nin
sentezini de etkileyebilecegi de One siiriilmiistiir. Bir ¢alismada Taurolidin in karin
ici yapisiklik olusumunu %50 ye varan oranda azaltabilecegi de belirtilmistir ve bu
sonu¢ nedeni ile HA tedavisinden iistiin oldugu savunulmustur(29). Deneysel
calismalar Taurolin in antiadesif olarak kullanilabilecegini gostermistir, sebebi
muhtemelen antimikrobial ve antiproliferatif etkisidir(30). Pek ¢ok deneysel ve
klinik ¢alisma taurolidinin patojen mikroorganizmalar iizerine anlamli antiadheran

etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Her ne kadar veriler akil karistirici olsa da
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muhtemelen peritoneal yapisiklik olusumunu Onleyebilir. Taurolin in etkinligi ile

ilgili veriler azdir(20). Taurolin in ¢galismamiza katilma nedeni budur.

Erpek ve ark. polipropilen mesh’e yapisikliklar: 6nlemek i¢in taurolidin in etkinligini
aragtirmislar ve taurolidinin Seprafilm kadar etkin oldugunu gostermislerdir. Bu
nedenle fiyat-performans karsilagtirmasini goz oniine alarak Taurolidinin kullanimini

onermislerdir(8).

Bizim ¢alismamizda ¢ekal abrazyon sonrasi karin igerisine Taurolidin
verilmesinin ratlarda karin i¢i yapisiklik olusumu {izerine istatistiki olarak anlamli bir

etkisi goriilmemistir.

Seprafilm randomize kontrollii klinik ¢alismalarda en sik calisilmis yapisiklik
Onleyici iirlindiir. Bu nedenle c¢alismamizda kullandigimiz ajanlardan biri
seprafilmdir.

Seprafilm non toksik, seffaf biyoresorbable bir membrandir. Doku
oppozisyonunu engelleyerek etki etmektedir ve 28 giinde tamamen viicuttan
atilir(4,30,39).  Seprafilm in etkin oldugunu gdsteren yaymlar var oldugu gibi
kullanim1 konusunda dikkat edilmesi gereken noktalar da goze batmaktadir.

Seprafilmin film gibi yapis1 6zellikle laparoskopik cerrahideki kullanimini
kisitlayabilir, bu nedenle sivi yapisiklik oOnleyiciler laparoskopik cerrahide daha
uygun olabilir. Yine seprafilminin yeterli yapisiklik onleyici etkiyi gosterebilmesi
icin birden fazla yaprak kullanilmasinin gerekliligide ve kendisinin bedeli hastanede
yatis ve ameliyat maliyetini arttirir(12,30).

Numanoglu ve ark. yaptigi bir ¢alismada pudrasiz ediven kullaniminin
postoperatif yapisikliklar1 Onlemede; normal cerrahi kosullarda 6nceden cerrahi
gecirmemis, infeksiyon ve perforasyon olmayan durumlarda Seprafilm kullanimi
kadar avantajli olabilecegi gdsterilmistir(22).

Seprafilmin hassas film gibi yapist kullanimini agik ameliyatlar ile
sinirlamaktadir (30). Calismamizda da be etkiyi gordiik. Birlikte geldigi ambalajdan
cikartmaya calisirken edivene yapigsma egiliminde idi. Yapistigi bir yiizeyden
ayirmak zor bu nedenlede karin igerisine yerlestiriken ¢ok hassas ve dikkatli olmak

gerek.
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Calismamizda cekal abrasyon sonrasi karin i¢i yapisikliklarin dnlenmesinde
tiim simiflamalarda istatistiki olarak anlamh diizeyde azaltic1 etki gostermistir.

Mesofol film sekilli fizik bariyer olarak etki eder. Daha 6nce karin ici
yapisikliklarin  onlenmesine yonelik calisilmamis ancak farkli yerlerde etkinligi
gosterilmis bir maddedir.

Mesofol seffaf, yumusak bir filmdir. Bioresorbable ve biyocompatibledir.
Kas, tendon, sinirler arasina yerlestirilerek scar dokusu ve buna baglh yapisiklik
olusumunu 6nlemek amac ile, kemik yenilenmesinde doku iskeleti olarak, damar
protezlerde ve duramater replasmaninda kullanilmistir (39,40). Emilim ve viicuttan
atilim siiresi Seprafiminkinden uzundur, sbcutan pozisyonda 2 ayda yikilmistir(39).
Yap1 itibari ile dayanikli oldugundan gerek goriilmesi halinde emilebilen dikis
malzemesi ile istenilen yere tespit edilebilir.

Bizim c¢alismamizda Mesofol ¢ekal abrazyon sonrasinda karin igine
yerlestirildi. Mesofolii birlikte geldigi paketten c¢ikartmak olduk¢a rahat idi.
Eldivenlere ya da i1slanmis cerrahi aletlere yapismasi seklinde bir sorun ile
karsilasilmadi. Istenilen boyuta kirilma olmadan rahatlikla kesildi ve uygun alana
yerlestirildi. Yanhslikla temas ettigi ylizeye yapismadigindan yeri kolaylikla
modifiye edilebildi. Dokundugu yiizeye hemen yapismamasmin kullanimda
yerlestirme kolaylig1 getirmesi bir avantaj olmakla birlikte konuldugu yerden kayma
da olabilecegi goz oniinde tutulmali.

Calismamizda ¢ekal abrasyon sonrasi karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesi
konusunda istatistiki olarak anlamli sekilde azalma elde edilmistir. Bu da Mesofoliin
karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesi amaci ile kullanilabilecek bir diger alternatif
oldugunu diisiindiiriir.

Karin i¢i yapisikliklarin  olusumunu angellemek icin ¢aligmamizda
kullanilanlardan ¢ok daha fazla sayida yontem vardir.

Karin i¢i yapisikliklart 6nlemek amaci ile denenmis maddelerden kristalloid
stvilar, polisakkaritler, antibiyotikler, antiinflamatuar ajanlar, steroidler , hormonlar,
antikoagulanlar, proteolitik ajanlar, ROS savascilari, farmakolojik yOntemlere
orneklerdendir.

Karin i¢i yapisikliklart Onleme amaci ile kullanilan fizik bariyerler;

solusyonlar, dogal bariyerler ve sentetik bariyerler olarak ayrilabilir. Solusyonlara
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ornek olarak Adept, intergel verilebilirken dogal bariiyerler arasinda peritoneal ve
serozal yiizeylerden alinan otolog transplanlar, Preclude Peritoneal Membrane vardir.
Sentetik bariyerlere ise Ornek olarak Mesofol, Seprafilm, PoliTetraFluoroEtilen
(PTFE) verilebilir.

Yapisikliklar cerrahi travma ile baslatilan bir kaskatin sonucudur. Bu
kaskattaki her basamak yapisiklik profilaksisinde potansiyel bir hedeftir(34).
Yapisiklik olusumu yaklask olarak iki haftada tamamlanmaktadir. ideal olan
yapisiklik 6nleyici yontemin bu donemde etki gostermesi gerekmektedir.

Yapisiklik olusumu Onlenmesinde pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bazi
calismacilar bir grup hayvanda yapisiklik sayisini saymistir, pek cogu subjektif
skorlama sistemleri kullanmistir. Bu sistemlerin ¢cogunda yapisiklik yeri, yilizdesi,
vaskiilaritesi ve kalinlig1 kullanilir. Malesef mevcut siiflama sistemlerinin higbirisi
standardize edilmemistir. Bu nedenle bir ¢aligma yapisik skorunda anlamli degisiklik
gosterirken yapisikligin yaygiligi gergek klinik bir farki yansitmayabilir(45).

1930 lardan bu yana pek ¢ok yapisiklik dnleyici ajan denenmistir. Pek ¢ogu
iyi deneysel sonuglar verdigi halde sadece birkaci klinik uygulamaya gelebilmistir.
Yapisiklik onleyici sistem i¢in deneysel modeller arasindada fark vardir bu da farkl
calismalar1 degerlendirmeyi ve karsilastirmay1 zorlastirir(12).

Demirtiirk ve ark. yaptigi arastirmada en sik kullanilan iki yapisiklik
skorlama sistemini karsilagtirmis ve bu iki skorlama sistemi arasinda anlamli farklilik
bulmustur. Istatistiki olarak anlamli olmasa bile ayni skorlama sisteminde
gozlemciler arasi farkin sonucu etkileyebilecegi diisliniilmiistiir(45). Bizim
calismamizda farkli ii¢ adet yapisiklik skorlama sistemi tek bir cerrah tarafindan
kullanilarak olusturulan karin ici yapisikliklar degerlendirilmistir. Bu sayede deneyin
giivenirliginin arttirilmasi amaglanmistir.

Hayvan modellerinde yapisiklik arastirilmasinda birkag¢ sorun vardir. Ilki
uygun bir hayvan modeli yoktur. Sican ve tavsan gibi sik kullanilam modeller
insandan ve biribirinden anatomik ve biyokimyasal olarak ayrilirlar. ikinci olarak
hayvan modelinin insan modeline aktarilamsi acik degildir. Arastirmacinin skorlama

sistemine olan tecriibesi de sonuglar {izerine etkilidir(45).
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Insanda yapisiklik 6nleme etkinligini arastirmak i¢in hayvan modellerinin
uygun olmadig1 bildirilmistir. Yinede hayvan modellerinin tiim deneylerde ayni
kosullar1 saglama avantaj1 vardir(36).

Ratlarda ¢alismay1 tercih etmemizin nedeni rat modellernin yaygin olmasi bu
modellerde tecriibenin yaygin olmasi ve deneylerin tekrarlanabilir olmasidir.

Diethelm ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma parietel peritonun lezyonlarinin
mikrocerrahi ile hazirlanan otolog peritoneal transplantlarla kaplanmasimin ciddi
peritoneal yapisiklik olusumunu Onleyebildigini istatistiki olarak anlamli olmasada
gostermistir. Visseral peritoneal lezyonlarda (6r: uterin tiip serozasi yaralanmalari)
yiiksek derecede anlamli fark bulunmustur. izole serozal lezyonlar yapisiklik
olusturmada diisiik riskleri nedeni ile ellenmeden de birakilabilir(1).

Yapisikligi 6nlemede antiinflamatuar ajanlar, antikoagulanlar, antioksidanlar,
fibrinolitikler ve mekanik barierler gibi cesitli ajanlar ¢alisildi isede altin Standard
heniiz bulunmamistir. Su an yapisiklik olusumunu klinik olarak etkin sekilde
onledigi gosterilen farmakolojik ajan yoktur(18,19).

Yapisiklik onlenmesinde pek ¢ok yontem uygulanmistir. Cerrahi travmayi
azaltmaya yonelik uygulanan laparoskopik yontem ki 6zellikle kii¢iik pelvisin dar
olmas1 nedeni ile laparoskopik uygulama biraz zor olur, pudrasiz ediven, hassas
hazirlik ve hemostazin basarisi sinirli olmustur. Fibrinolitik ajanlar, non-stereoid anti
inflamatuar ilaglar ve kortikostereoidler ciddi yan etki riski tasir. Yama seklinde
bariyerler lokal koruma i¢in etkin gdérev yapiyorlar ama ekartor, ortii ve diseksiyon
nedenli yaygin mesotelyal lezyonlar1 6rtmek i¢in uygun degillerdir(39).

Su an yapisiklik olusumunda %100 etkin yontem yoktur, yine bir kere
olustuklarinda kalici olarak kaldirmanin da bir yolu yoktur(4). Kullanilan ideal
yapisiklik Onleyici sistem laparoskopik, agik cerrahi gibi tiim cerrahi tekniklerde
kolay ve giivenilir sekilde uygulanabilmelidir. Istenen yere uygulandiginda o alanda
kalmalidir.

Altin Standard heniiz bulunamadigindan tekli yOntemlerin yani sira
kombinasyonlar da denenmistir. Bunlara bir 6rnek Seprafilm ile heparin in birlikte
kullanilmasidir. Kaptanoglu ve ark. yaptigi bir c¢alismada heparin seprafilmin

etkinligini arttirmamistir. Uygun etkinlik ve kombinasyonlari i¢in ileri ¢aligsmalarin
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gerekli oldugunu bildirmislerdir. Su ana kadar etkin kombinasyonlara 6rnek olarak
Hyaluronik asit ve Karboksimetilselliiloz dan olusan Seprafilm verilebilir(8).

Karin i¢i organlar ile polipropylen mesh dogrudan temas iginde olacak
sekilde kullanilmas: gerektiginde HA/CMC membranin Taurolin’e yapisiklik
Onlemede bir Ustlinliikk gostermemesi nedeni ile Taurolidine HA/CMC membrana
gore fiyat performans agisindan uygun bir alternatiftir(29). Bahadir ve ark. yaptigi bir
calismada c¢ekum ile incebarsak arasindaki yapisikliklarin orani Seprafilm ve
Taurolinde anlamli olarak azalmig bulundu. Bu calismada yapisiklik Onlemede
Taurolin in Seprafilm kadar etkili olabilecegi goriilmiis ve bir alternatif olabilecegi
diistiniilmiistiir. Seprafilm ve Taurolin in etkinligini karsilastiran giincel bir ¢alisma
mesh kaynakli yapisikligi onlemede kullanildiklarinda benzer etkileri oldugu
gosterilmistir ve bu nedenle ¢aligmanin yazarlari Taurolidin in Seprafilm e ekonomik
bir alternatif olabileceginden bahsetmistir(30).

Yapisiklik nedeni ile olusabilecek komplikasyonlar sosyal ve ekonomik yiik
diisiiniildiiginde tiim ameliyatlardan sonra uygulanabilecek etkin ve ekonomik
olarak uygun bir ajanin veya cesitli ihtiyaglara uygun olabilecek ajanlarin
gelistirilmesi uygundur. O déneme kadar lokal etkili ajanla veya sistemik ajanlar
gelistirilebilir veya kullanilabilir. Ekonomik boyutuda gbz Oniine almak gerekli
olmakla birlikte ilk ameliyattan sonra kolostomi kapatilmasi gibi ikinci bir ameliyata
ihtiyac duyulacak ise profilaktik kullanim ciddi olarak iizerinde diisiiniilmesi gereken
bir konudur. Kullanilan yontemlerin kombinasyonu en ideali olabilir. Vaskiiler
permeabilite artis1 ile inflamatuar medyatorlerin saliniminin ve inflamasyonun
Onlenmesi, cerrahi yontemlerle cerrahiye bagli doku travmasinin azaltilmasi,
iskemiden ka¢inmak, yapisiklik potansiyeli olan ylizeylerin mekanik olarak
biribirinden ayrilmasi verilmli sonuglar saglayacaktir. Bariyer olarak kullanilan
yontem bakteri liremesine olanak saglamamali, tamamen biyocompatible olmali, ileri
dénemde ¢ikarilmasi gerekmemeli ve ihtiya¢ duyulan alana kolayca uygulanabilmeli.

Yapisiklik ayrica ekonomik olarak ta yiik olusturur, bu yiik 1994 te ABD de
1.3 milyar $ olarak tahmin edilmekte. Yapisiklik onleyici ajanlar hasta bagina 175 $
tuttugunda %26 dan daha yiiksek oranda tekrar yatista azalma saglamali ki 3 yil
icinde kendini amorti etsin. Ne varki elimizde su an azalmis yapisikliklarin veya

daha dar yapisikliklarin barsak tikanikligi nedeni ile azalmig hastaneye tekrar yatis
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insidansi ile korole oldugu ydniinde kanit yoktur. Bu nedenle yapisiklik onleyici
bariyerlerin yapisikligi tam onleyebilmesi ¢ok onemlidir(34).

Karin i¢i yapisikliklarin olusmasi i¢in gegen siire ile artan risk oldugu
konusundaki bilgiler goz 6niine alinirsa 6zellikle uzun yagsam beklentisi olan gocuk-
gen¢ ve iyi huylu hastaliklar nedeni ile ameliyat olan kisilerin armis riskte oldugu
kabul edilebilir. Yapisikliklarin hasta-toplum ve sosyal giivenlik sistemlerine
getirdigi yiikk gbz oniline alindiginda profikaksi i¢in 6ncelikli olarak bu gruba giren

hastalarin ve relaparatomi planlanan hastalarin aday oldugu belirtilebilir.
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7- SONUCLAR ve ONERILER

Wistar tipi albino ratlarin ¢ekumunda abrasyon olusturarak karin ici
yapisikliklarin 6nlenmesi ile ilgili olarak yaptigimiz ¢alismada, Taurolin in(Taurolin
%?2), hyaluronik asit ve karboksimetil seliillozdan olusan bioreabsorbable membran
(Seprafilm), laktid-kapronolakton kopolimer membran (Mesofol)dan olusan gruplar

yapisiklik onleyici etkileri yoniinden karsilastirildi ve su sonuglara ulasildi;

1- Karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde; Nair siniflamasi, yapisiklik siddetine gore
karmn ici yapisikliklar1 skorlamasi ve tutulan alanin yayginligina gore karin igi
yapisikliklar skorlamasinda Mesofol ve Seprafilm gruplarinda sham grubun goére

istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur.

2- Taurolin %2 diger gurplar ile karsilastirldiginda: Nair siniflamasina gére Taurolin
ile Mesofol arasindaki farklilik anlalmli bulunmustur. Taurolin ile sham grubu ve
serum fizyolojik gruplart arasindaki fark anlamli bulunmamigtir. Taurolin in
yapisiklik olusumu tiizerine istatistiki anlamli bir etkisi bulunmamustir. Yapigiklik
siddetine gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasina gore yapilan siniflamada sham
grubuna ve serum fizyolojik grubuna gore anlamli fark bulunmazken Taurolin
Seprafilm ve Mesofol ile karsilastirildiginda fark 6nemli bulunmustur ve karin ici
yapisikligt onlemede Taurolin etkisiz bulunurken Mesofol ile Seprafilm etkin
bulunmustur. Tutulan alanin yaygmhigina gore karim igi yapisikliklar skorlamasinda
Taurolin ile sham ve serum fizyolojik gruplari arasinda fark bulunmazken Mesofol

ile Seprafilm etkin bulunurken Taurolin etkin bulunmamugtir.

3- Seprafilm diger ¢alisma gruplar ile karsilastirildiginda: Nair siniflamasina gore
Seprafilm ve Mesofol karmn ig¢i yapisikliklari azaltirken Mesofol ile Seprafilm
arasindaki fark anlamsiz bulunmustur. Yapisiklik siddetine gore karin igi
yapisikliklarin skorlamasina gore yapilan siniflamada Seprafilm Taurolin den daha

etkin bulunurken Mesofol ile etkinlikleri arasinda fark bulunmamistir. Tutulan alanin
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yayginligmma gore karm i¢i yapisikliklarin skorlamasinda Seprafilm karin igi
yapisikliklar1 azaltmada Taurolin ve serum fizyolojikten daha etkin bulunurken

Mesofol ile arasinda fark goriilmemistir.

4- Mesofol tiim ¢alisma gruplarinda sham grubundan ve serum fizyolojik grubundan
daha etkin bulunmustur. Nair siniflamasima goére Mesofol Taurolin den daha etkin
bulunurken Seprafilm ile Mesofol arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Yapisiklik
siddetine gore karin ic¢i yapisikliklarin skorlamasina gore yapilan smiflamada
Mesofol sham grubuna, Taurolin grubuna ve serum fizyolojik grubuna goére daha
etkin bulunurken Mesofol ile Seprafilm arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
Tutulan alanin yayginligina gore karin i¢i yapisikliklar skorlamasinda sham grubu ve
serum fizyolojik grubuna ve Taurolin grubuna gore iistiin bulunurken Seprafilm

grubu ile arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Bu c¢alismada kullanilan maddelerden Mesofol ve Seprafilm karin igi
yapisikliklarin  6nlenmesinde etkindir. Taurolin karin i¢i yapisikliklar {izerine
istatistiki olarak anlamli bir etki gostermemistir. Mesofol ve Seprafilm arasindaki
fark anlamli bulunmamakla birlikte Mesofol {in Seprafilm e gore Onemli bir

istiinliigii ugulama kolaylhigidir.
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