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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerini bizimle paylasan ve cerrahi etik
kural ve ilkelerini benimsememizi saglayan Genel Cerrahi Anabilim dali bagkani1 sayin
Prof. Dr. Gokhan MORAY basta olmak {izere tiim genel cerrahi ekibine ve hepimizin
hocasi1 olan sayin Prof. Dr. Mehmet HABERAL’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamda biiyiik emegi olan ve ayn1 zamanda fikir babasi olan Ogr. Dr. Tugan
TEZCANER’e ve tez damismanim saym Dog¢. Dr. Feza KARAKAYALI’'ya hem
calismamdaki katkilar1 hem de mevcut uzmanlik egitimim siiresince bana kazandirdiklar

bilgi ve tecriibeleri ve de yol gostericilikleri i¢in ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Bes yillik egitimim boyunca beraber yiiriidiiglimiiz, hayatin ve cerrahinin zorlugunu
ve gilizelligini beraber goriip beraber sinirlendigimiz ve giildiigiimiiz yeri geldi tim
sirlarimizi paylastigimiz yiiregi temiz tiim genel cerrahi asistan ekibine gecirdigimiz ve

gecirecegimiz giizel giinler i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

En son olarak beni ben yapan anneme, babama ve doktor olmamda biiyiik katkisi
olan dayimm ilhan BIRBEN’e ve asistanlik egitim siirecimin en giizel hediyesi olan esime

hayat boyu yanimda olduklart i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Birkan BIRBEN



OZET

Karm igi yapisikliklar; peritonun hasara karsi olusturdugu dinamik, fibroproliferatif
ve inflamatuar bir savunma mekanizmasi sonucu dokular veya organlar arasinda baglanti
olusturan fibroz bantlar olarak bilinir (11). Karin i¢i operasyon gegiren hastalarda olusan
yapisiklik oraninin %64 ile %97 arasinda degistigi, acik cerrahi girisimler sonrasi bu
oranin laparoskopik girisimlere oranla daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (1,2). Ameliyat
sonrasi yapisikliklar, cerrahlar i¢in tekrar ameliyat durumlarinda, karin igine ulasma
stiresini artirmasi, karin icinin eksplorasyonunu zorlastirmast ve karmn i¢i organlarin
yaralanma riskini arttirmasi nedeni ile 6nemli bir sorundur (4-6). Yapisikliklar klinik
olarak semptomatik hale geldiklerinde tedavi edilmeye caligilir. Konservatif tedavi ile
diizelmeyen durumlarda cerrahi gerekir (12). Bugiine kadar kullanilan ajanlardan higbirinin
karin i¢i yapisikligi 6nlemede kesin ve tam etkili oldugu ispatlanamamaistir (10). Propolis
arilarin kendilerini bdcekler ve mikroorganizmalardan korumak i¢in tirettikleri bir tirtindiir
(71). Propolisin antibakteriyel, anti-inflamatuar, iyilesme, anestetik, ¢iiriik Onleyici,
antifungal, antiprotozoal ve antiviral aktiviteler gibi ¢esitli terapdtik etkileri vardir (72, 80).
Bir¢ok propolis iiriinii veya izole bilesikleri farkli mekanizmalarla inflamasyonu inhibe
etmektedir. Bununla beraber propolisin anti-inflamatuar etkileri temel olarak uygulama
sekli ve dozajina baghdir (89).

Bu deneysel caligmada ciddi sorunlara yol agabilen postoperatif intraabdominal
yapisiklart 6nlemede anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkileri olan propolis maddesinin
adezyonlar iizerindeki onleyici etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.

Bu calismada 30 adet yakin yas araliginda geng erkek Sprague-Dawley irki ratlar
rastgele 10’arli 3 gruba ayrildi. Ug cm’lik median laparatomi sonrasi tiim ratlarm gekum
duvarinda 1 cm? alanda spang ile 60 kez siirtiinme yaparak abrazyon olusturuldu ve bu
cekal abrazyon bolgesinin karsisindaki periton parcasi eksize edildi. Bu g¢alismada
kullanilacak olan propolis maddesi Rize-Artvin bdlgesi propolisi olarak Hacettepe
Universitesinden temin edildi. Grup 2’ye 0,4 ml etanol (%96°lik), grup 3‘e 0,4 ml propolis
(900 mg/kg) ve etanol (%96’lik) intraperitoneal olarak uygulandi. Grup 1 sham grubu
olarak belirlendi ve abrazyon sonrasi hicbir soliisyon verilmedi ve sonrasinda karin
kapatildi. Postoperatif 21. giinde ratlar sakrifiye edildi. Karin ters U seklinde agildi.
Adezyonlar makroskopik olarak sayildi ve Nair skorlamasina gore degerlendirildi.
Abrazyon olusturulan alandan biyokimyasal analiz ( malondialdehit (MDA), glutatyon
diizeyi (GSH) ) ve histopatolojik degerlendirme i¢in 6rnekler alindi. Yaklasik olarak 5-6

iv



ml kan Ornegi alinarak fibrinolitik sistemi degerlendirmek i¢in doku plazminojen
aktivatorii (TPA), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), o2-makroglobulin, al-
antitripsin ve prostaglandin E2 (PGE2) ve l6kotrien B4 (LB4) degerleri bakildi.

Propolis grubunun makroskopik Nair (etanol-propolis, P>0,002 ve sham-propolis,
P>0,023) ve mikroskopik Ziihlke (etanol-propolis, P>0,033 ve sham-propolis P>0,024)
skalasina gore anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Hasta gruplari arasinda fibrozis
acisindan anlamli bir fark bulunmustur (P>0,01). Hasta gruplar1 arasinda vaskiiler
proliferasyon acgisindan anlamli bir fark bulunmustur (P>0,01). Hasta gruplar1 arasinda
yabanci cisim reaksiyonu agisindan anlamli bir fark bulunmustur (P>0,007). Biyokimya
sonuglarina gére TPA grubunda (P>0,029), al-antitripsin grubunda (P>0,023), GSH
grubunda (P>0,040), alfa2-makroglobulin grubunda (P>0,01) istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur.

Propolis grubunda istatistiksel olarak yapisikligin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun propolisin uygulama sekline, uygulanan miktara ve ¢Oziiciisiiniin
konsantrasyonun yiiksekligine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Propolisin yapisikligt
arttirmas1 nedeniyle intraperitoneal uygulamada doz ayarlamasi yapilmasi gerektigi,
¢ozilictisiiniin daha diisik konsantrasyonlarda ayarlanmasi ve uygulanan anti-inflamatuar
maddedin uzun siireli karin i¢inde birakilmamasi i¢in uygulama sonrast erken donemde
¢oziiclisli ile peritoneal lavaj ile yikama yapilmasi propolisin etkinligini degerlendirmek

icin yapilacak diger ¢aligmalarda goz onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Anti-inflamatuar, Anti-oksidan, Peritoneal adezyon, Propolis



ABSTRACT

The Effect of Propolis Treatment to Prevent Postoperative intraperitoneal Adhesions

Intra-abdominal adhesions; caused against peritoneal injury and they known as
fibrous bands that are dynamic, fibroproliferative and inflammatory defense mechanisms
of the tissues or organs (11). The consists of patients undergoing intra-abdominal surgery
and caused with adhesion rates varied between 64% and 97%, this ratio is higher in open
surgical procedures to laparoscopic sugery (1,2). Post-operative adhesions are serious
problems because surgeons In cases of reoperation can have many difficulties like
increasing the time to reach into the abdominal cavity, to complicate the exploration of
intra-abdominal area and increase the risk of injury of the abdominal organs (4-6).
Adhesions when they become clinically symptomatic treatment is attempted. Surgery is
required in cases not get better with conservative treatment (12). So far, none of the agents
used in the prevention of intra-abdominal adhesions has not been proven to be effective
(10). Bee propolis is a product that they produce to protect themselves from insects and
microorganisms (71). Propolis have various therapeutic effects such as antibacterial, anti-
inflammatory, healing, anesthetic, anti-caries, antifungal, antiprotozoal and antiviral
activities (72,80). Most of propolis product or isolated indicates inhibit inflammation with
different mechanisms. However, the anti-inflammatory effect of propolis mainly depends
on the route of administration and dosing (89).

In this experimental study, we aimed to evaluate the effect of propolis which has
anti-inflammatory and anti-oxidant effects in the prevention of postoperative intra-
abdominal adhesions that can result in serious problems.

In this study, totaly 30 young male Sprague-Dawley rats close in age range
randomly were divided into three groups with 10 animals. After three cm median
laparotomy all rat’s 1 cm 2 area in the wall of the cecum has been created abrasion by
friction of sponge per 60 times and was excised across the peritoneal part of the cecal
abrasion. Propolis material that will be used in this study was obtained as propolis of Rize
and Artvin region from Hacettepe University. For group 2, 0.4 mL ethanol (96%), for
group 3, 0.4 mL of propolis (900 mg / kg) and ethanol (96%) was intraperitoneally applied.
Group 1 was identified as Sham group was and no solution applied after abrasion and then
abdomen was closed. Rats were sacrificed on day 21. Inverted U-shaped abdomen was

opened. Adhesions were counted macroscopically and was evaluated by Nair scoring.
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From abrasion created space samples were obtained for biochemical analysis
(malondialdehyde (MDA), the level of glutathione (GSH) and histopathological
evaluation. To assess the fibrinolytic system approximately 5-6 ml blood samples were
taken and tissue plasminogen activator (TPA), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
a2-macroglobulin the al-antitrypsin and prostaglandin E2 (PGE2) and leukotriene B4
(LB4) values were measured.

Propolis group was found to have significant differences according to the
macroscopic Nair (ethanol-propolis, P> 0.002 and sham-propolis, P> 0.023) and
microscopic Ziihlke (ethanol-propolis, P> 0.033 and sham-propolis, P> 0.024) scale. In
terms of fibrosis a significant difference was found in patient groups (P> 0.01). In terms of
vascular proliferation A significant difference was found in patient groups (P> 0.01). In
terms of foreign body reaction a significant difference was found in patient groups (P
<0.007). According to Biochemistry a statistically significant difference was found in TPA
group (P> 0.029), al-antitrypsin group (P> 0.023), GSH group (P> 0.040), alpha2-
macroglobulin group (P> 0.01).

In the group of propolis we found statistically significant more adhesions. This
situation is thought to be related to propolis route of administration, the amount applied
and concentration of the solvent. To evaluate the effectiveness of propolis should be
considered in other studies dose adjustment should be done in practice, setting the lower
concentrations of solvent, did the anti-inflammatory agent not be left in prolonged in
abdominal area, after application in the early period with the solvent by washing the
peritoneal lavage are suggested to be done for avoiding propolis due to the increase

intraperitoneal adhesions.

Keywords: Anti-inflammatory, Anti-oxidant, Peritoneal adhesions, Propolis.
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1.GIRIS

Cagdas cerrahinin temelleri atildigindan bu yana karin i¢i operasyonlar sonrasi
olusan yapisikliklar cerrahlar i¢in biiyiik sorun olusturmaya devam etmektedir. Cerrahide
bircok yeni yaklasim ve gelisime ragmen ameliyat sonrasi karmn i¢i yapisikliklarinin
Onlenmesi i¢in halen etkin bir yontem bulunmamaktadir. Yapisiklik, gerek hastanin yagam
kalitesini etkilemesi, gerek morbidite ve mortaliteyi, gerek maliyeti artirmasi agisindan
halen giincelligini korumaktadir. Karin i¢i operasyon gegiren hastalarda olusan yapisiklik
oraninin %64 ile %97 arasinda degistigi, agik cerrahi girisimler sonrasi bu oranin
laparoskopik girisimlere oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (1, 2). Toplumda yasam
beklentisinin artmasi, gelisen teknik yontemler ve diizenli saglik taramasi programlari
nedeni ile ameliyat olan hasta sayis1 artmaktadir. Buna paralel olarak olusabilecek ameliyat
sonrast yapisiklik sayisi da orantili sekilde artmaktadir. Bu durum topluma ve saglik
sistemine sosyal ve ekonomik olarak anlamli bir yilik getirmektedir (3).

Ameliyat sonras1 yapisikliklar, cerrahlar i¢in reoperasyon durumlarinda, karin i¢ine
ulagma siiresini artirmasi, karin iginin eksplorasyonunu zorlastirmast ve karin igi
organlarin yaralanma riskini arttirmasi nedeni ile onemli bir sorundur (4-6). Farkl
caligmalarda, karm ici cerrahi girisimlerle yapisiklik olusumu arasindaki dogrudan iliski
ortaya konmus ve giiniimiizde barsak tikanikliginin en Onemli nedeninin 6nceden
gecirilmis ameliyatlara bagl yapisikliklar oldugu belirtilmistir (7, 8). Karin i¢i yapisiklik
olan hastalarda klinik genellikle kolik tarzda karin agrisi, kusma, karinda distansiyon ve
azalmis gayta ve gaz gecisi seklindedir (9). Yapisikligin istenmeyen etkileri barsaklarla
stnirli degildir. Kadinlarda sekonder infertiliteye, kronik karin ve pelvik agriya neden
olabilir. Yapisikliklar periton dializini de olanaksiz kilabilir. Yapisiklik genellikle
laparoskopik yaklasimlar1 zorlastirir veya olanaksiz kilabilir (10). Ancak, ameliyat sonrasi
karin i¢i yapisiklik 6nlemede bugiine kadar hicbir ajanin kesin ve tam etkili oldugu
ispatlanamamugtir.

Propolis farkli renk ve kivamli, karmasik bir kimyasal bilesimi olan bitkisel doku
recineli bal aris1 Uriinlidiir (69). Milattan 6nce 300 yilindan beri popiiler tipta
kullanilmaktadir. Propolisin simdiye kadar alifatik asitler, esterler, aromatik asitler,
vitaminler ve inorganik maddeler dahil 300°den fazla farkli bileseni tespit edilmistir. Fare
ve tavsan c¢alismalart propolisin hidroalkolik soliisyonunun topikal, injeksiyon ve oral

yoldan uygulanmasindan sonra anti-inflamatuar etkiye sahip oldugunu gostermistir (70).
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Biz bu calismamizda propolisin anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkilerini hem
lokal hemde peritondan emilerek sistemik olarak degerlendirerek postoperatif yapisikliklar

tizerindeki olumlu etkilerini gérmeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karin ici ameliyat sonrasi yapisikliklar

Karin i¢i yapisikliklar; dokular veya organlar arasinda baglanti olusturan fibroz
bantlar olarak bilinir. Peritonun hasara karsi olusturdugu dinamik, fibroproliferatif ve
inflamatuar bir savunma mekanizmasidir (11).

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

Hastalarin yaklasik yarisi konservatif tedavi yontemleriyle, diger yarisi ise cerrahi
tedavi ile diizelir. Eger nazogastrik drenaj ve intravendz sivi destegi seklindeki konservatif
yontemlerle diizelme olmaz ise ameliyat gerekir (9). Tiim karin ameliyatlarinin %90’dan
fazlasinin yapisikliklara neden oldugu tahmin edilmektedir (12). Cerrahi nedenlerle
hastaneye basvuran hastalarin %1-3’iinde yapisikliga bagli barsak tikanikligi tespit
edilmektedir ve bu vakalar cerrahi kliniklerde yapilan laparatomilerin %1 ini
olusturmaktadir (13). Yapisiklik olusumunun yaygmligi hastalar arasinda degisir.
Yapisiklik olusumunu en ¢ok etkileyen faktorler gegirilen ameliyatlarin tipi, biiytikligi ve
ameliyat sonrasi gelisen komplikasyonlardir. Yapisiklik olusumuna etkisi oldugu bilinen
diger faktorler karin i¢i yabanci cisimler, termal hasar, enfeksiyon, iskemi, abrazyonlar,
karm i¢i yikama sivilari, ameliyathane lambalarinin asir1 1s1 yaymast ve radyoterapi gibi
nedenlerdir (14, 15).

Peritonun biitiinliigiinli bozan biitiin cerrahi girisimlerden sonra yapisiklik meydana
gelebilir. Ama olusan bu yapisiklik serozal bir yiizeyde zor goriilebilen bir skar dokusu
olabilecegi gibi, tiim ¢evre dokulari i¢ine alan yogun bir olusum seklinde de goriilebilir.
Peritoneal kavite; herhangi bir cerrahi islem sonrasi yapisiklik veya bant olusumu
potansiyeline sahiptir. Bu yapilar ince barsak tikanikliginin en sik nedenidir (16). Karnin
alt kadranlarina yapilan cerrahi girisimler yapisikliga bagli ince barsak tikanikligi yaratma
acisindan daha 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun nedeni olarak cerrahi diseksiyon esnasinda
daha genis bir peritoneal alanin yaralanmis oldugu disiiniilmektedir (12). Amerika
Birlesik Devletlerinde 1994 yilinda yapisikliklarla dogrudan iliskili hastane masraflar
yillik 1,6 milyar $ olarak belirlenmistir (14).



Yapisiklik olusumunu tam olarak anlamak igin, periton travmasi sonrasinda olusan
normal mezotelyal hiicre cevabini incelemek gerekir. Peritoneal yara iyilesmesi hem
epitelizasyon sekli, hem de fibrin birikiminin etkileri ile ciltte gergeklesen yara
iyilesmelerinden ayrilir. Peritoneal yaralanma sonrasinda, hasar goren mezotelyum,
koagiilasyonu aktive eder. Travmatize doku tlizerinde fibrin tabakasi olusur. Cerrahi sonrasi
yapisiklik olusumunun ana basamagi olan fibrin birikimi, peritonda fibrin olusumu ile
yikimi arasinda dengesizlik sonucu meydana gelir. Fibrin, filamentéz bir protein olup
16kosit, eritrosit ve trombositlerin dokuya yapismasina neden olur. Normal mezotelyal
doku cevabinda, mezotelyal hiicreler yara bolgesine go¢ ederler. Olusan fibrin,
fibrinolizise ugrar. Serozal hasar sonrasi mast hiicreleri tarafindan histamin ve diger
medyatorlerin salinimiyla damar gegirgenligi artar, peritonda plazma eksudasyonu olur ve
fibrin olugmaya baglar. Fakat cerrahi islem esnasinda oksijenizasyon azalir. Plazminojen
aktivator inhibitorlerinin diizeyi artar ve neticede fibrinolitik aktivite azalir. Tim bunlarin
sonucunda fibroz yapidan olusan yapisikliklar ve band yapisi karsimiza ¢ikar (17-20).

Hayvan ¢alismalarinda interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)’nin yapisiklik
olusumunda en 6nemli mediyatorlerden oldugu gosterilmistir. Yine erken intraoperatif
donemde IL-1 ve tiimor nekrotik faktor-o (TNF- o) seviyesi yiiksek seyreden hastalarda,
yapisiklik olusumunun daha sik oldugu gosterilmistir (21-24).

Yapisiklik olusum mekanizmasi sekil-2.1.’de 6zetlenmistir.

Travma, enfeksivon, iskemi nedenivle
olusan inflamatuar olay

Ifibri:l wve plateletten zengin eksuda I

ribn'n polimenzasyonu I

Yeterh TPA diizeyi isiik LEF

[ Lizis |

diizes

(Y apisikhk)

'i'api;jkhk olmadan ivilesme I

Sekil 2.1. Yapisiklik olusum mekanizmasi
Yapisiklik olusumunu 6nlemek amaciyla sistemik ve lokal olarak uygulanan birgok
ila¢ kullanilmistir. Bununla beraber travmaya ugramis dokular arasina ¢esitli maddelerden

yapilmig bariyer yerlestirmek, batin i¢i yapisiklik olusumunu 6nlemeye yonelik diger bir



girisimdir.  Postoperatif yapisikliklarin  engellenmesi amaciyla bircok materyal
kullanilmistir. Bunlar;

o Hyaliironik asit ve karboksimetilselliilozdan olusan membran (6, 25, 26)

. Politetrafloroetilenden gelistirilen membran (27)

o Okside edilmis rejenere seliiloz (Surgicel®) (26)

o N, O - carboxymethyl chitosan (28)

o Polyethyleneglycol/polylactic acid film (30)

o Human amniotic membran (31)

) Fibrin glue (Fibrin sealant) (33)

2.2. Peritonun mikroskopik yapisi ve fizyolojisi

Periton abdominopelvik duvari doseyen ve karin i¢i organlari saran serdz bir
membrandir. Yukarida diyafragmadan asagida en kaudal kisminda pelvise kadar uzanir.
Periton kavitesi On tarafta, n abdominal kaslarin arka yiiziiyle sinirlanmistir. Arkada ise
peritoneal déseme; aorta, vena cava, Ureterler ve bobrekleri de igine alan retroperitoneal
organlan yiizeyel olarak rter (29). Peritonun toplam alani yaklasik 1.8 m?dir. Tek tabaka
mezotelyal hiicrelerden olusmustur. Altinda destekleyici tabaka olarak oldukga vaskiilarize
gevsek bag dokusu bulunur. Bu bag dokusu vaskiiler yapidan zengin, kollajen, lenfosit,
fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri iceren bag doku tabakasidir (32).

Mezotelyal hiicreler mikrovilluslar bulundururlar, bunlar mezotelyal hiicrelerin
yiizey alanimni biiylik ol¢iide arttirir. Mikrovilluslarin  dansitesi, tlim periton kavitesi
boyunca farklilik gosterir. Mezotelyal hiicre metabolizmasindaki degisiklikler ve hiicre
O0demi, bu hiicre tabakasi boyunca olusan diflizyonu etkileyebilir. Mezotelyal hiicreler
kubik ve yassi hiicreler olmak iizere iki tiptir. Bunlardan komsu kubik hiicreler arasinda
yariklar vardir, peritonitte bu yariklar arasindaki ¢ap artar. Mezotelyal hiicrelerin altinda
gevsek kollajen fibrillerden olusan bir bazal membran vardir; bu membran kiiclik
molekiillerin diflizyonuna az bir direng gosterir. Bazal membranin iizerini Orttiigli bag
dokusu igerisinde kollajen ve diger bag dokusu proteinleri, elastik fibriller, fibroblastlar,
yag hiicreleri, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, eozinofiller, makrofajlar ve lenfositler
bulunur. Kapillerler peritoneal doseyici tabaka igerisinde dallanirlar ve daha kiiciik dallara

ayrilirlar. Ayrica zengin bir lenfatik ag mevcuttur (31).



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

girisi i¢in pasaj saglar.

2.3. Peritonun makroskopik yapisi

On ve arka periton tabakalarinin tiimiine pariyetal periton denir. Karm 6n, arka ve
yan duvarlarini, diafragma alt yiizlinii ve pelvis tabanini kaplar. Karin i¢i organlarin ve
mezenterlerin ylizeylerini kaplayan peritona viseral periton denir. Barsaklar1 6rten periton
barsaklarin serozasidir (31).

Peritonun genisligi viicut yiizeyine esittir. Peritoneal kavitede yaklasik 50 ml
transiida karakterinde s1vi vardir. Periton sivisinin dansitesi 1010, protein konsantrasyonu 3
gr/dI’den az ve lokosit miktari 3000/mm>‘den azdir. Bu swvi peritonun normal
kayganlastiric1 fonksiyonuna yardimcidir ve kompleman aracilikli antibakteriyel aktivitesi

ve fibrinojensiz ptht1 olusturma yetenegi vardir (34, 35).

2.4. Peritonun iyilesmesi

Periton iyilesme peryodu dort basamak halinde 6zetlenebilir:

I. Peritoneal zedelenme 6zellikle, sekresyonu artan prostaglandin E2 (PGE2) ve
histamin araciligiyla damar permeabilitesinin artigina yol acar.

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

I11. Normal iyilesme olacaksa bu fibrinéz yapi eritilir ve yikim iiriinleri emilir. Bu
emilim mekanizmas1 mezoteliyal ve submezoteliyal vaskiiler yapilarda
plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde olmasim1 gerektirir.
PAA inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitenin esas ajani olan plazmin haline
cevirir. Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim iiriinlerine

dontistiirtir. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal zedelenmeden 3 giin sonra



baglar ve 8. giinde en st seviyeye ulagir. Fibrinin tamamiyla yikildig:
durumlarda normal iyilesme olusur.

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

Iyilesme siireci tiim hasarli hat boyunca ¢ok odakli olarak olusur (27, 36).

2.5. Yapisiklik olusum mekanizmasi

Peritoneal adezyonlarin olusum mekanizmas1 arasinda; peritonun mekanik,
kimyasal, termal ajanlarla zedelenmesi, yabanci cisimler, enfeksiyon gibi faktorler
tarafindan etkilenmesi ve iskemi bulunmaktadir.

Yapisiklik olusumu cerrahi sirasinda baslar ve hizla ilerler. Peritoneal mezotelyal
hiicre ylizeyinin hasari, alttaki bag dokuya zarar verici etki yapar ve burayr peritoneal sivi
ile temasli hale getirir. Bu yaralanmalar esnasinda inflamatuar bir cevap meydana gelir.
Hiperemi, sivi eksiidasyonu, lokositlerin ve plateletlerin peritoneal kaviteye gocii baslar.
Bu durum peritoneal sivida 16kotrien B4 (LTB4) ve PGE2 seviyesinin artmasit ve PAA
inhibisyonu ile sonucglanir. LTB4 ve PGE2 adezyogenezisi stimiille ederken PAA
inhibisyonu fibrin yikimini azaltir. Sonugta denge; yapisiklik olusmasi lehine degisir.
Peritoneal yaralanma ayni zamanda tromboplastin (doku faktorii) salinmasina neden olan
fibrin olusmasi ile sonuglanan pihtilasma kaskadini aktive eder. Degradasyon gerceklesirse
rejenerasyon yapisikliksiz olarak mezotelyal hiicrelerce tamamlanir. Eger fibrin yikimi
yeterli olmaz ise bu fibrin yapisiklik olusumu i¢in gerekli matriksi saglar. Fibrin iretimi
fazla ise peritoneal plazminin fibrin yikma kapasitesi asilmis olacagindan fibroz matriks
olusur. Fibrindz eksiidatin ¢oziilmesinde yetersiz kalinirsa fibrindz yapisikliklar ilerleyerek
fibroz ag ortiisiine doniisiir. Fibrositlerin gogii ve kollajen birikimiyle bu fibrin ortiisii
biiyiiyerek kapillerlerin regresyonu ve fibroblastlarin alan1 doldurmasiyla fibroz
yapisikliklara doniisiir ve bu yapisikliklar kalicidirlar. Tam olarak gelisen fibroz
yapisikliklar peritoneal yaralanmadan 10 gilin sonra goriiliir ve iki ile li¢ haftada maksimum
diizeye erisir. GSH endojen bir anti-oksidandir. MDA ise oksidatif stres belirteci olarak
kullanilan lipid peroksidasyonunun son iirlintidiir. Yapisikliklarin olusumunu 6nleyen en
onemli dogal korunma mekanizmasi fibrinolitik sistemdir. Fibrinolitik sistemin

aktivasyonu plazminojenin plazmine doniismesiyle fibrinin, fibrin yikim {iriinlerine yikimi



ile sonuglanir. TPA ve iirokinaz tip plazminojen (uPA)’in ikiside plazminojen
aktivatorleridir. Bunlar endotelyal hiicreler mezotelyal hiicreler ve makrofazlar tarafindan
eksprese edilir. TPA ana plazminojen aktivatoriidiir ve fibrine yiiksek afinitesi vardir.
Plazminojen aktivasyonu plazminojen aktivatér inhibitér 1 ve 2 tarafaindan inaktivite
edilir. TPA ve uPA’nin en potent inhibtdrii PAI-1’dir. Bunlarin her ikiside endoteyal
hiicreler, mezotelyal hiicreler, monositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan {iretilir.
Diger plazminojen aktivator inhibtorleri tanimlanmistir: Plazminojen aktivator inhibitor-3
(PAI-3) ve proteaz neksin-1, a2-makroglobulin, al-antitripsin ve o2-antiplasmin gibi
bir¢ok proteaz inhibitorler plazmini direkt inhibe eder. Ancak peritoneal fibrinolizdeki
rolleri iyi tanimlanmamustir. Plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki denge
normal iyilesme yada adezyon formasyonu olusumunun belirlenmesinde ¢ok dnemlidir. Bu
nedenle PAI-1 adezyon gelisimindeki kabul gérmiis en 6nemli faktordiir. Ve yiiksek PAI
konsantrasyonu, genis adezyonlar ile birlikte hastalarin adezyonlarinda ve peritoneal

dokusunda bulunur (37).

2.6. Yapisikliklarin 6nlenmesinde genel prensipler

Literatiirde ameliyat sonras1 karin i¢i yapisikliklart 6nlemek icin kullanilan madde
ve tekniklerle ilgili bircok yayin bulunmaktadir (38, 39). Yapisiklik olusumunun
patofizyolojisi tanimladiktan sonra patofizyolojide rol alan farkli basamaklara etkili
olabilen tedavi stratejileri gelistirilmistir. ilk olarak 1942 yilinda Boys ve ark. adezyonlarin
azaltilmasi i¢in bes maddelik bir yaklagim 6nermistir (40).

1. Peritoneal travmanin azaltilmasi ya da peritonun korunmasi
2. Serdz eksuda pihtilagsmasinin engellenmesi

3. Biriken fibrinlerin parcalanmasi

4. Mezotel regenerasyonu olana kadar yiizeylerin ayr1 tutulmasi

5. Inflamatuar reaksiyonun engellenmesi.

Aslinda 1942 yilinda Onerilen bu yaklagimlar halen 6nemini siirdiirmektedir.
Glinlimiizde yapisikligi azaltmak igin 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 icinde organlarin bagka yapilara yapisiklik

olusturup kopriilesmelerinin  bariyerlerle engellenmesidir (41, 42). Yapisikliklarin



onlenmesi i¢in fibrinolitik ajanlar, antikoagiilanlar, anti-inflamatuar ajanlar, antibiyotikler,
surfaktan gibi maddelerin kullanimi iizerinde durulmus ve ¢ok sayida calisma yapilmustir.
Bununla birlikte bu ve benzeri ajanlarin ¢ogunun tek basina etkinlikleri olduk¢a sinirlidir
(43, 44). Yapisiklig1 onleme yolu toksik olmamali ve yara anastomoz iyilesmesi gibi diger
tyilesme islemleri ile etkilesmemeli, peritoneal immiin fonksiyonlar ile de
etkilesmemelidir.

Yapisiklik onleyici sistem hedef alana kolay uygulanabilmeli, tercihen biyolojik

olarak yikilabilmeli ve iglevini tamamlandiginda peritoneal bosluktan temizlenmelidir.

2.6.1. Cerrahi teknik

Yapisikligin  Onlenmesinde titiz cerrahi teknigin uygulanmas1 gerekliligi
savunulmustur. Bu uygulamalar pek ¢ok vakada etkili olmasa da terk edilmemelidir ¢iinkii
bu tiir girisimler cerrahi ile iligkili komplikasyon gelisimini etkiler. Onerilen yontemler
arasinda peritoneal yabanci cisimlerin azaltilmasi, dokulara dikkatli davranilmasi, miimkiin
oldugu kadar az koter ve ekartor kullanilmasi, hassas hemostaz ile dikkatli diseksiyon ve
iskeminin 6nlenmesi vardir (14). Her ne kadar mikrocerrahi tekniklerinin kullanilmasi
yapisiklik olusumunu tamamen ortadan kaldirmasa da azaltmustir (41). Laparoskopik
cerrahi sonrasi agik cerrahiye gore klinik caligmalarda ve cogu deneysel calismalarda

yapisiklik olusumunda azalma tespit edilmistir (14).

2.6.2. Farmakolojik maddeler

Yapisikliklart onlemek i¢in kullanilan ilaglar ya inflamatuar olaylara ya da
olusturan etkenlere (enfeksiyon, endotoksin, eksiida v.s.) yoneliktir. ila¢ kullaniminda bazi
sorunlar vardir. Etken maddenin en ¢ok ihtiya¢ olan yerde olmas1 gerekir. Yapisikliga en
yatkin alanlar iskemik bolgelerdir ve buralarda kan akimi kesilir. Ayn1 zamanda periton
zarinin  absorbsiyon giicii fazladir ve kullanilan ilaglarin yar1 &mrii kisadir. Ilacin
yapisikliga spesifik olup normal yara iyilesmesini etkilememesi gerekir (45, 46).
Yapisikliklart 6nlemek i¢in kullanilan ilaglarin basinda nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
gelir. Bunlarin arasinda ibubrofen, tolmetin ve oxyphenbutazon en yaygin olarak
bilinenleridir. Sistemik ve bazen de batin i¢in de kullanilirlar. Anti-inflamatuar ilaglardan
bir diger grup da steroidlerdir. Klinik ve deneysel etkinligi kugkulu olup, immiinsiipresyon

ve yara iyilesmesini geciktirme gibi yan etkileri vardir (47, 48). Antikoagulanlar,
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streptokinaz, lirokinaz, anjiogenez inhibitorleride yapisiklik olusumunu azaltmada denenen

diger biyolojik miidahale yontemleridir (50).

2.6.3. Fiziksel bariyerler

Ideal fiziksel bariyer su dzellikleri tasimalidir (28);

e Yara iyilesmesini etkilememeli

e Viicut tarafindan kabul edilebilirligi yliksek olmali

e Fibrozis olusumunu uyarmamali

e Yapisiklik olusumunun baslangi¢ fazinda stabil kalmali ve bu fazdan sonra

metabolize olmali

e Sizdiran ylizeylerde (Viicut sivilari ve kan varhiginda) etkili olabilmeli

e Kullanimi kolay olmali

¢ Bioemilebilir olmali

e Bakteriyal cogalmaya engel olmali

e Pahali olmamali

Bariyerler jel veya membran formunda mevcuttur ve hasarli veya yarali, yapisma
riski olan ylizeyleri ayirarak etkirler. Bu ajanlar etkilerini lokal olarak uygulandiklar
alanda gosterir ve peritoneal kavitede uzak alanlarda etkileri yoktur (14). Fizik bariyerler
yapisiklik olusumunda erken bir basamak olan fibrin kopriilerin olusumunu onler, bu
islemi travmatize alanlari c¢evre dokulardan ayirarak yaparlar. Solid ajanlar ve jeller
travmatize alan1 6zgiin sekilde izole ederler. Bunun karsilig1 olarak sivi ajanlar tiim karin
boslugunu kaplar ve travmatize dokuyu yilizdiirme ile ayirir (49). Kati ve soliisyon

bariyerler tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Kat1 ve soliisyon bariyerler

Soliisyonlar Kat1 Bariyerler

Kristaloidler Otolog Peritoneal transplantlar

%32 Dextran 70 PTFE (Gore-Tex)

Hyaluronik Asit (HA) Okside Rejenere Seliiloz (ORC) (Interceed)
HA-PBS/ Sepracoat HA-CMC (Seprafilm)
Karboxymetilselliiloz
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Kristaloidler, soliisyon bariyerlerdendir. Peritoneal bosluktan su ve elektrolit
emilimi hizlidir, 500 ml’ye kadar olan isoosmolar sodyum klorid 24 saatten daha az bir
siirede emilir (51). Ciinkii peritoneal yiizeyde yeni mezotelyal hiicreler olusumu 5-8 giin
siirer, fibrin depozisyonu ve yapisiklik gelisimi agsamalarindan 6nce kristaloid bir soliisyon
absorbe edilmis olmalidir. intraperitoneal kristaloid yiiklenmesinin yapisiklik gelisimini
engellemesi beklenmez. Calismalar kristaloid yliklemesi alan hastalarin yaklagik %80’inde
tekrar yapisiklik gelisimi oldugunu gostermistir (52, 53). Cerrahi sonrasi peritoneal bosluk
asidiktir ve cerrahide kullanilan yikama soliisyonu verilmesi distiniilebilir (52). Ringer
laktat glivenli, ucuz, kolay ulasilabilir ve normal tuza gore daha yiiksek etki kapasitesine
sahiptir. Intraperitoneal Ringer laktat yiiklenmesi hayvan modellerinde yapigiklik
gelisimini azathig1 gosterilmistir (54, 55). Etki mekanizmasi agik degildir. Ancak karin igi
boslukta biiyiik hacimde Ringer laktat varliginda peritoneal yiizeyleri ayirir ve yapisiklik
gelisimini Onler. Ayrica ringer laktatin yeni olusmus fibrin eksiidatini da temizlemesi
muhtemeldir. 1k fibrin, fibrinoliz veya absorbsiyonla ortadan kalkmamissa inflamatuar bir
yanit iiretir, fibroblast proliferasyonu olur ve yapisiklik gelisimi olusur. Ringer laktat’in
etkinligi klinik olarak ispatlanabilmis degildir (56).

Ikinci bir soliisyon bariyer %32 dextran 70’dir. Yapisikligim onlenmesinde sik
kullanilan bir soliisyondur. Dextran soliisyonuyla intraabdominal organlarin yiizdiiriilmesi
peritoneal yiizeylerde mekanik bir ayrilmaya sebep olur (57). Diliisyon siiresince, dextran
lokal fibrin konsantrasyonunu azaltir, lokal plazminojen aktivatorlerini hazirlar ve
yapisiklik molekiillerinin polimorfoniikleer noétrofil salinimini engeller. Dextran soliisyonu
yavasca emilir ve sivi karin bosluguna yonlendirilir. Bu ayrica pihti olusumunu da azaltir
(51). Ilk gozlemleri takip eden calismalar, yapisikliklarda bir azalma gdstermistir. Bununla
beraber, asit, kilo alimi, plevral efflizyon, labial 6dem, karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve
ne kadar nadir de olsa yaygin damar ici koagulasyon bozuklugu ve anafilaksi gibi anlaml
yan etkiler tespit edilmistir (57).

HA ekstraseliiler matriksin ana eleman1 olup dogal bir glikozaminogliklan’dir. Bag
dokusunda, deride, kikirdakta, vitréz sivida ve sinoviyal sivida bulunur. HA non-
immiinojen, non-toksik ve dogal bioabsorbabldir (58). Karboksimetilseliiloz gibi fizyolojik
pH’ta negatif yiiklenir ve serbest olarak ¢oziinebilir (52). HA serozal yiizeyleri kaplar ve
serozal yiizeyleri kuruluktan ve diger tip doku hasarlarindan korur (56, 59).

HA yapisiklik gelisimini 6nlemek igin fosfat-tamponlu-tuzlar (PBS) ile
makromolekiiler bir soliisyonda birlestirilir ve buna Sepracoat® (Genzyme, Cambridge,

Mass) adi verilir. HA ile kombine fosfat-tamponlu-tuzlar (HA-PBS) intraoperatif olarak
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diseksiyona baglamadan Once uygulanir ve travmadan sonra peritoneal yiizeylerin
ayrilmasindan ziyade; indirekt cerrahi travmadan korumak igin kullanilir (60). Hayvan
modellerinde bu soliisyon serozal hasari, inflamasyonu ve cerrahi sonrasi yapisikliklar
azalttigr gozlenmistir (60). Laparotomi ile jinekolojik pelvik yaklasimlarda multipl
travmatize edilen hastalar ilizerinde HA-PBS denenmis ve yeni yapisiklik olusum
insidansini, boyutunu ve siddetini anlamli ve giivenli olarak azalttig1 tesbit edilmistir (61).

Karboksimetilseliiloz bir seliilloz derivesidir. Glikosidik hidroksil gruplarinin
karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik yapar. Fizyolojik pH’ta negatif yiiklenir ve
serbestce ¢oziinebilir. Karboksimetilseliiloz yiizeylerin ayrilmasi yoluyla is goriir bunu da
travmatize peritoneal yapraklarin ayri iyilesmesini saglayarak yapisiklik gelisimini azaltir
(52, 56).

Deneysel calismalarda; paryetal peritondaki lezyonlarin mikrocerrahi yoluyla
otolog peritoneal transplantlarla kapatmak siddetli yapisiklik olusumunu Onleyebilecegi
gosterilmistir (41). Visseral peritoneal yapisikliklarin otolog peritoneal transplantlar
kullanilarak uterin serozanin yaralanmasi durumunda daha anlaml diisiisler goriilmiistir.
Bu da, jinekolojik cerrahi sonrasi visseral peritondaki yaralanmadan dolayr yapisiklik
gelisim riski, paryetal peritondakine gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Visseral
periton genellikle cerrahinin sonlanmasiyla, hem otolog peritoneal greftlerle hem de
sentetik bariyerle kaplanabilir (41).

Dogal ve sentetik greft materyallerinin bir¢ogu travmatize yiizeylerde yapisiklik
gelisimini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir. Dogal materyaller; periton, omentum, HA, yag,
amnion zaridir (62). Sentetik materyaller; polivinil alkol film ve tantalum kagidi olup
gecmiste kullanilmistir (51). Son zamanlarda ilgi; doku yiizeylerini ayirmak igin cerrahi
sonunda travmatize dokuya mekanik bariyerler konulmasina odaklandi. Bu sentetik
bariyerler; Gelfilm®, Gelfoam®, Surgicell®, Silastic®, politetrafloretilen mesleri (PTFE,
Gore-Tex®), Interceed (TC7) ® ve Seprafilm®-sodyum hyaluronat ve
karboksimetilseliilloz kimyasal olarak tiretilmis biyolojik olarak kendi kendine eriyebilen
membranlardir (62).

Genisletilmis PTFE non-reaktif, anti-trombojenik, non-toksik sentetik tiretim olup
hiicresel transmigrasyon ve doku yapigsmasini inhibe eden gozenekleri vardir. Travmatize
olmus dokuya uygulandiginda yapisiklik gelisimini azalttigi gosterilmistir (63). Bir PTFE
bariyeri doku hasarinin tipine veye hemostaz saglanmis olmasina bakilmaksizin yapisiklik
gelisimini Onler. Genisletilmis PTFE’nin postmiyomektomi yapisikliklarini ve pelvik yan

duvar yapisikliklarini azalttig1 gosterilmistir (64). PTFE’ nin laparoskopide kullanimi kolay
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degildir (56). PTFE’nin ayrica fizyolojik ve non-absorbable bir alanda tutulmasi
gerekmektedir. Bundan dolay1 hem siirekli olarak bu yerde birakilmalidir hem de cerrahi
olarak ¢ikarilmalidir. PTFE en az reaksiyona sebep olan polimerlerden biridir ve peritonda
morfolojik degisikliklere az yol acar ya da yol agmaz ve in-vivo birkag¢ yildan sonra bile
kimyasal ve biyolojik bozulmaya kars1 koyar. PTFE ayrica kardiyovaskiiler cerrahide de
basartyla kullanilmistir, burada perikardiyal yama olarak kullanilarak minimal yapisiklik
gelisimi ve minimal yabanci cisim reaksiyonu gibi istenen sonuglar elde edilmistir (56, 63).

Okside Rejenere Seliilloz (ORC) hem hayvan hem de insan calismalarinda
peritoneal yiizeyleri ayirarak ve aralarinda bariyer olusturarak yapisiklik gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. ORC’nin yapisiklik gelisimini 6nlemenin 6tesinde ince cerrahi
teknik elde etmeyi sagladigi goriilmektedir. ORC ylizey alanin1 ve yapisiklik gelisimini
%20 oraninda azaltir. Peritoneal bir yiizeye uygulandiginda 8 saat i¢inde jel haline gelir.
ORC laparoskopiyle kolaylikla uygulanabilir, organ sinirlarini takip eder ve tespit
edilmeye ihtiya¢ duyulmaz (51). ORC peritoneal yiizeye uygulanmadan Once tam bir
hemostazin saglanmasi gereklidir, nitekim intraperitoneal kan varligi etkisini azaltir (65).
Klinik gozlemler gostermektedir ki; ORC kondugu esnadaki kiigiik miktardaki kanama,
materyalin biiziilmesine neden olmaktadir. Fibroblastlar pihtilasmis kanin kenarlarinda
ortaya ¢ikar ve kollajen birikimiyle vaskiiler proliferasyon ortaya ¢ikarirlar (52). Bu da
yapisiklik bariyeri olmaksizin yapisiklik goriilmesini agiklar. ORC bariyerlerinin
etkinligini en fazla yapmanin en 6nemli adimlari; periton i¢i sivilar1 temizlemek, yeterli
hemostaz elde edildiginden emin olmak i¢in operatif alan1 arastirmak ve yeterli biiyiikliikte
bir ORC pargasin1 kullanmaktir. Hemostaz yeterince saglanamadiginda ORC siyaha veya
kahve-siyah renge doner. Bu tiir olgularda materyal alinmig olmali, hemostaz saglanmali
ve yeni bir ORC pargasi uygulanmalidir (52, 57). ORC; ameliyat sonrasi yapisikliklarin
insidansini, bilylikliglinii ve siddetini azaltir, ancak 6nlemez.

Hyaluronik asit/karboksimetilselliloz (HA-CMC); ameliyat sonrasi siddetli
yapisikliklarin  6nlenmesinde kullanilan non-toksik, non-immiinojenik, biolojik olarak
uyumlu bir maddedir. Uygulandiktan yaklasik 24 saat sonra hidrofilik jel haline gelir ve
hasarli dokuyu yeni mezotelyal hiicrelerin olusumu sirasinda 7 giin boyunca koruyan bir
tabaka saglar. ORC gibi HA komponenti de viicuttan 28 giin i¢inde temizlenir; daha az
temizlenen ise CMC komponentidir. ORC’den farkli olarak HA-CMC kan varliginda
kullanilabilir (66). HA-CMC; insizyon hattindaki ameliyat sonrasi yapisiklik insidansini
%350°den fazla azalttig1 gézlenmistir. Laparotomi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda

ise yapisiklik oram1 %40’in altinda olarak tespit edilmistir. HA-CMC’ye cevap veren
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hastalar kontrol grubuyla karsilagtirildiginda ayrica daha hafif siddette yapisikliklara sahip
oldugu gozlenmistir. Omentum, mide, ince barsak, karin duvari ve dalakla iligkili kesiye
bagl yapisikliklarin en onemli sebebi orta hat insizyonu olup HA-CMC uygulanan
hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. HA-CMC ile tedavi edilen hastalarda ytliksek
bir pulmoner emboli ve intraperitoneal apse tespit edilmistir ancak, bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (67, 68). Bu komplikasyonlarin —mekanizmalari
bilinmemektedir. HA ve CMC’nin temizlenmesindeki relatif degisiklikler film

fragmantasyonuna ve artmis emboliye ve apse riskine neden olabilecegi belirtilmistir (52).

2.7. Propolis hakkinda genel bilgiler

Propolis farkli renk ve kokulu, sakiz kivamli, regineli bir kimyasal bilesimdir.
Arilar tarafindan filizler, ¢icek tohumlari, agaglar ve diger bitkisel doku eksudalardan
toplanan bal aris1 tiriiniidiir. Propolis kelimesi Yunanca’dan gelir. Pro anlami ‘savunmada’
ve polis anlami ‘sehir’ dir. ‘Arikovani savunmast gibi’ (69). Aslinda, arilar kendilerini
bocekler ve mikroorganizmalardan korumak i¢in kovan igindeki catlaklarin ya da agik
alanlarin ¢imento gibi kapatilmasinda kralice armin bulundugu kismin sterilize
edilmesinde ve isgalci boceklerin mumyalanmasinda propolisi kullanirlar (70). Propolis
toplama sirasinda, arilar balmumu ve toplanan propolisi tiikiiriiklerinin iginde bulunan 13-
glicosidase enzim ile karistirirlar, flavanoid glikozidazi flavanoid aglikoz haline hidroliz
ederler (71). Daha sonra toplanan malzeme enzimatik ve tiikiirik salgilart ile arttirilir.
Diger bal aris1 tiriinleri ile birlikte (bal, ar siitii, polen) propolisin olaganiistii tedavi edici
ozellikleri vardir (72).

Milattan o6nce 300 yilindan beri diinyanin cesitli bolgelerinde popiiler tipta
kullanilmaktadir. Persler, Yunanlilar, Romalilar ve Inkalar da tedavi amagli propolis
kullanmislardir. Ancak, propolisin kimyasal bilesimi ve farmakolojik aktivitelerinin
korelasyonuna olan ilgi sadece 40 yil once basladi (70). Propolis farkli uygarliklar
tarafindan uzun zamandan beri kullanilan birkag dogal ilagtan biridir (73). Bu giinlerde
farkli propolis iiriinleri sekerleme, ¢ikolata, sampuan, cilt losyonlari, antiseptik karigimlar
ve dis macunlari iginde diinya ¢apinda ticari ediliyor (74).

Propolisin rengi onun aslina baghdir. Bu yesilimsi bir tonda koyu kahverengiden
kirmizims1 kahverengiye kadar degisir. Erime noktasi 60-70°C arasinda degismekle

birilkte bazi1 vakalarda 100°C’ye kadar cikabilir. Genellikle, etanol propolis hazirligr i¢in
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en iyi ¢Oziiciidiir ve etil eter, su, metanol ve kloroform gibi diger ¢oziiclilerde propolis
bilesiklerinin tanimlanmasinda ve ekstre edilmesinde kullanilabilir (75). Propolis ari
kovanindan elde edilir. Ham propolis yaklasik %50 balsam recinesi, %30 mum, %10
esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve ahsap parcalar1 da dahil olmak tizere %5 diger
maddelerden olugmaktadir (76). Propolisin farmakolojik aktiviteleri tropik bolgelerde
iliman bolgelere gore daha ¢oktur (77). Propolisin simdiye kadar alifatik asitler, esterler,
aromatik asitler, yaglh asitler, karbonhidratlar, aldehitler, aminoasitler, ketonlar, chalcone,
dihidrochalcone, terpenoidler, vitaminler ve inorganik maddeler dahil olmak tizere 300’den
fazla farkli bileseni tespit edilmistir (70). Tiim bunlar arasinda flavonoidler aragtirmalar
arasinda en ilgi ¢ekenlerdir (78).

Propolisin antibakteriyel, anti-inflamatuar, iyilesme, anestetik, ¢iiriik Onleyici,
antifungal, antiprotozoal ve antiviral aktiviteler gibi ¢esitli terapotik etkileri vardir (71, 79).
In vitro antibakteriyel aktivitesi birgok Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi
dogrulandi, bu sonucun propolisin bilesenlerinden esas olarak pinocembrin ve galangin
flavonoidlerinin sinerjik etkisi ile oldugu saptandi. Diger flavonoidlerden 6rnek olarak
chrysin ve kaempferol’iin herpes simplex gibi viriislerin intraseliiler proliferasyonunu
azaltarak antiviral etkisi oldugu gosterildi (70). Propolisin bir¢ok diger farmakolojik ve
biyolojik Ozellikleri not edilmistir: Kartilaj, kemik ve dis minesi rejenerasyonu;
immiinolojik 6zellikleri; karaciger savunmasi ve antitoksik etki; antioksidan ve bagisiklik
eylemleri bunlardandir (80). Fare ve tavsan c¢alismalar1 propolisin hidroalkolik
soliisyonunun topikal, injeksiyon ve oral yoldan uygulanmasindan sonra anti-inflamatuar
etkiye sahip oldugunu gdstermistir (70). Inflamasyon patojenler tarafindan hiicre hasari
gibi vaskiiler dokularin zararli uyarilara kompleks biyolojik yanitidir. Bu organizma
tarafindan verilen zararli uyaranlar1 kaldirmak ve iyilesme siirecini baglatmak i¢in koruma
amagch bir girisimdir.

Propoliste bulunan bazi anti-inflamatuar maddeler izole edilmistir. Bu maddeler
kafeik asit, quercetin, naringenin, kafeik asit fenil ester (CAPE)’dir. Bu bilesikler
makrofajlar tarafindan prostoglandin ve lokotrienlerin sentezinin supresyonuna katkida
bulunurlar ve miyeloperoksidaz aktivitesi, NADPH-oksidaz, ornitin dekarboksilaz, tirozin-
protein kinaz iizerinde inhibitor etki ederler (81). Propolise atfedilen anti-inflamatuar
aktivitenin diger bilesenleri salisilik asit, apigenin, ferulik asit ve galangin’dir. Bilindigi
gibi, makrofajlar viicut fizyolojisi ile ilgili fagositoz, enzim salimi, serbest radikal tiretimi
ve inflamasyon gibi bir¢cok siirece katilirlar (82). Yapilan galismalarda propolisin

immiinostimiilan aktivitesi makrofa; aktivasyonu ve makrofa; fagositik kapasitesi
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artirlmasi ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir. Bu calsimanin sonuglart makrofajlarin
yiikksek miktarda hidrojenperoksit (H202) iirettigi gosterilen baska bir c¢alisma ile
dogrulanmistir (83). Makrofajlar tarafindan nitrik oksit (NO) iiretiminin inhibisyonundan
propolisin anti-inflamatuar etkisi sorumlu olabilir. Propolis organizmamizdan fazla
miktarda serbest radikalleri temizleyebilen polifenol ve genis bir aralikta diger bilesikleri
icermektedir (84).

Flavonoid gibi bilesik olan CAPE, bal aris1 propolisinin ana aktif maddelerinden
birisi olarak tanimlanmistir ve anti-oksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri vardir (85).
CAPE uygulamasi serbest radikal iiretimini indiikleyen ve lipit peroksidasyonunun son
evresinde artan MDA seviyesini azaltir (86). Yapilan calismalarda CAPE’nin ratlarin
bobreklerinde anti-oksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px)’1 anlamli sekilde arttirdigi goriilmiistiir (87). CAPE 6nemli sekilde
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu inhibe eder. Bir¢ok c¢aligma gostermistir ki
CAPE niikleer faktér kB (NF-kB) aktivasyonunun giiglii ve 6zgiil inhibitoridir (87). Bu
calismalarda, histopatolojik incelemeler CAPE’nin inflamasyonu Onemli olcilide
baskiladigin1 gostermistir.

Yapilan caligmalarin hepsinin verileri bircok propolis iriinliniin veya izole
bilesiklerinin farkli mekanizmalarla inflmasyonu inhibe ettigini géstermektedir. Bununla
beraber propolisin anti-inflamatuar etkileri temel olarak uygulama sekli ve dozajina
baglidir (88). Propolis dermatolojide yara iyilesmesinde, yanikta ve eksternal ilser
tedavisinde, iyilesme siiresinin kisalmasinda, yara kontraksiyonunda artista, doku onarimin
hizlanmasinda ©Onemli derecede kullanilir. Yara iyilesmesi sirasinda hasarli doku

onariminda mitkemmel bir senkronize hiicresel ve molekiiler etkilesim meydana gelir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma tipi

Bu calisma Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda deneysel
olarak yiiriitiilmiistiir. Deneyde kullamlan ratlar Baskent Universitesi Arastirma
Merkezi’ne bagli Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi'nden temin edilmistir. Bu ¢aligma

oncesinde DA 13/58 proje numarali ve 30.12.2013 tarihli etik kurul onay1 alinmustir.

3.2. Deney hayvanlarinin ozellikleri ve deney ortami

Bu calismada deney hayvani olarak agirliklar1 284-405 gr (ortalama 342 gr)
arasinda degisen 30 adet 6-9 ay yas araliginda geng erkek Sprague-Dawley irki ratlar
kullanildi. Ratlar deney siiresince 21-23 derecede oda 1sisinda tutularak standart yem ve su
ile beslendiler ve 21 giin siire ile izlendiler. Cerrahi islemden Once hayvanlarda stres
faktorli olusturmamasi igin aglik uygulanmadi. Tim cerrahi prosediirler temiz ortamda

gerceklestirildi.

3.3. Anestezi

Tiim hayvanlarin anestezi ve aneljezisi 7 mg/kg intraperitoneal (IP) Xylazine ve 50
mg/kg IP ketamine uygulanarak saglandi. Ttim ratlarin sakrifikasyonu yine anestezi altinda
intrakardiyak enjektorle girilip yaklasik olarak 10 ml kan c¢ekilerek gerceklestirildi.

Intraperitoneal anestezi ve aneljezi uygulama sekil 3.1°de gdsterilmistir.

Sekil 3.1. Intraperitoneal anestezik uygulama
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3.4. Deney modeli

Anestezi sonrasi karin derisi trag edildi ve %10 povidon-iyot soliisyonu ile saha
temizligi yapildi (Sekil 3.2). Steril ortii ile ratlar ortiildiikten sonra 3 cm’lik orta hat
insizyon yapildi. Cekal abrazyon modeli (90) modifiye edilerek ¢ekum duvarinda 1cm? “lik
alanda spnang ile 60 kez siirtmeyle abrazyon olusturuldu (Sekil 3.3). Ardindan ¢ekum
komsulugundaki parietal peritonda 1cm? lik alan eksize edildi (Sekil 3.4). Islem sirasinda

pudrasiz eldiven kullanildi. Perforasyon ve asir1 kanama olmamasina asir1 6zen gosterildi.

Sekil 3.3. Cekal abrazyon Sekil 3.4. Peritonda 1 cm?’lik eksizyon

Barsaklar karin igerisine tekrar yerlestirildikten sonra orta hat 5/0 monokril ile

devamli dikislerle kapatildi.

18



3.5. Arastirma gruplari

Yapilan istatistiksel 6n ¢aligma ile istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunabilmesi
i¢in gereken minimum rat sayisinin 10 oldugu tespit edildi. Her deney grubu 10 adet rattan

olusturuldu. Caligsma i¢in segilen toplam 30 rat 3 gruba ayrildi.

1. Grup: Sham grubu (n=10)
2. Grup: Etanol (%96°1ik) (n=10)
3. Grup: Propolis (900 mg/kg) +Etanol(%96’lik) (n=10)

Gruplara sirasi ile su islemler yapildi:

Grup 1’e cekumda 1 cm?lik alanda spang ile abrazyon ve komsu peritoneal dokuda
1 cm?®lik alanda eksizyon yapildiktan sonra higbir soliisyon verilmeden karn kapatildi ve

Sham grubu olarak belirlendi.

Grup 2’ye c¢ekumda 1 cm®lik alanda spang ile abrazyon ve komsu peritoneal
dokuda 1 cm®lik alanda eksizyon yapildiktan sonra 0,4 ml %96’k etanol soliisyonu karin
icine uygulanip karin kapatildi.

Grup 3’e ¢ekumda 1 cm®lik alanda spang ile abrazyon ve komsu peritoneal dokuda
1 cm?lik alanda eksizyon yapildiktan sonra 0,4 ml (900 mg/kg propolis ve %96’lik etanol)
sollisyon karigimi karin i¢ine uygulanip karin kapatildi.

Islem sonrasi 21. giinde ratlarda oncelikle toraks acilip intrakardiyak olarak girilip

yaklasik olarak 10 ml arasinda kan alinarak ratlar sakrifiye edildi.

3.6. Makroskopik degerlendirme

Abdomen ters U insizyon ile agilarak karmn i¢i yapisikliklar makroskopik olarak

Nair adezyon skor skalas1 (91) kullanilarak derecelendirildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Nair adezyon skor skalasi

0 | Adezyon yok
1 Karin i¢i organlar arasinda ya da organlar ile karin duvari arasinda tek bir bant varligt
2 Karin i¢i organlar arasinda ya da organlar ile karin duvari arasinda iki bant varligi
Ikiden fazla bant varhig1 (karmn ici organlar arasinda veya karin ici organlar ile karin duvari arasinda) veya karin
3 duvarina adezyon olmadan tiim barsaklarin tek bir kitle halinde olmasi (¢ok sayida intestinal adezyonlar)
4 Karn i¢i organlarin bantlarin say1 ve biiyiikliigline bakmadan karin duvarina direkt olarak yapigmasi

Makroskopik Nair adezyon skor skalasina gore tek bir bant varligi (Sekil 3.5), iki

bant varlig1 (Sekil 3.6), ikiden fazla bant varlig1 (Sekil 3.7), karin duvarina organlarin

direkt yapismasi (Sekil 3.8)’de gosterilmistir.

Sekil 3.7. Ikiden fazla bant varlig Sekil 3.8. Karin duvarina direkt yapigma
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3.7. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik  inceleme Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi  Patoloji
Anabilimdali’nda yapildi. Alinan bantlar ve bantlarin yapisik oldugu dokular %10’luk
formaldehit soliisyonu ile fikse edilip parafin bloklara gémiildii. Daha sonra alinan kesitler
hematoksilen-eozin (H&E) ve trikrom ile boyandi. Ziihlke mikroskopik adezyon skalasi

kullanilarak siniflama yapildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Ziihlke mikroskopik adezyon skalasi

Zay1f konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibrinleri

Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollejen lifleri

Daha kalin konnektif doku, nadir hiicreler, daha fazla damarlar, nadir elastik ve diiz kas lifleri

B W N

Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor ayrilmast

Ziihlke siniflamasi haricinde tiim ratlar mikroskopik olarak vaskiiler proliferasyon
(hafif, orta, siddetli), inflamasyon (hafif, orta), fibroziz (hafif, orta, siddetli) ve yabanci
cisim reaksiyonu (var, yok) yoniinden incelendi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Mikroskopik degerlendirme

Vaskiiler proliferasyon | Inflamasyon Fibrozis Yabanci cisim
Hafif (1) Hafif (1) Hafif(1) Yok (0)

Orta (2) Orta (2) Orta (2) Var(1)

Siddetli (3) Siddetli (3)

3.8. Biyokimyasal parametre

Toraks acilip intrakardiyak yaklagik 10 ml kan alindiktan sonra kanlardan 2 ml’lik
kismu sitrath tiiplere alinarak TPA ve PAI-1 calisilmast i¢in ayrildi. Kanlardan 2 ml’lik
kismi EDTA ve indometazin’li (1 ml’ye 36ul indometazin) tiiplere konularak PGE2
calisilmasi i¢in ayrildi. Kalan yaklagik 5-6 ml’lik kisim LB4, a2-makroglobulin, al-
antitripsin ¢alisilmasi i¢in EDTA’l1 tiiplere konuldu. Kan 6rnekleri alindiktan sonra 30 dk
icinde plazma ayrilmasi i¢in 2-8 °C ‘de 1000 devir/dk da 15 dk santrifiij edildi. Ardindan
eppendorf tiiplere konularak -80 °C’de saklandi.
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3.8.1. Doku malondialdehit ve glutatyon derisiminin saptanmasi

Dokular 0,15 M potasyum Kkloriir iginde cam-cam homojenizatér kullanilarak
(1/10; w/v) homojenize edilmistir.

Doku orneklerinde MDA derisimi Buege ve Aust’'un yontemi kullanilarak
saptanmistir (92) . Yontem MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile yaptigi kompleksin
kolorimetrik olarak ol¢limil esasina dayanmaktadir. Homojenat 6rnekleri 0,13 mM TBA ve
%7,5 (v/v) trikloroasetik asit (TCA) iceren ayirag ile kaynar su banyosunda 15 dk. inkiibe
edilmistir. Tepkime sonrasi elde edilen o6rnekler sogutulduktan sonra, 1500xg’de santrifiij
sonrast elde edilen siipernatantlarin absorbansi 535 nm’de 6rnek koriine karsi Slgiilmiistiir.
MDA derisimleri molar ekstinksiyon katsayis1 (1,56x10°M™cm™) kullanilarak hesaplanmus
ve nmol/g doku olarak ifade edilmistir.

Doku GSH derisimleri Ellman’mn doku siilfidril grup analizi yontemi ile
gerceklestirilmistir (93). Homojenat 6rneklerinin % 1.67 metafosforik asit (w/v) c¢ozeltisi
ile deproteinizasyonu sonrasi 4°C’de, 1500xg’de 10 dk. santrifiij islemi gergeklestirilmistir.
Elde edilen siipernatantin Ellman belirteci ile olusturdugu renkli kompleksin absorbanslari
412 nm’de kore karsi saptanmistir. Glutatyon derisimleri standart egri kullanilarak

hesaplanmis ve pmol/g doku olarak ifade edilmistir.

3.8.2. Serum parametrelerinin analizi

Serum TPA, PAI-1, al-antitripsin ve a2-makroglobulin derisimleri USCNK (
Wuhan, Cin Halk Cumhuriyeti) marka ticari kitler (Katalog no: SEA525Ra, SEA532Ra,
SEB697Ra CEBO17Ra sirasiyla); LB4 derisimleri CUSABIO (Wuhan, Cin Halk
Cumbhuriyeti, Katalog No: CSB-E08035r), PGE2 derisimleri ise CAYMAN (Michigan,
ABD, Katalog No: 500141) ticari Kitleri kullanilarak ELISA yontemiyle belirlenmistir.

Alfa2-makroglobulin kiti yarigmali inhibisyon enzim “immiinoassay” prensibine
gore caligmaktadir. Kuyucuklara uygun hacimde ornek/standart/kontrol eklenmesi sonrasi
parametreye spesifik antikor kaplanmis olan kuyucuklarda, yine parametreye spesifik
olarak isaretlenmis ve isaretlenmemis olan “Horseradish Peroksidaz (HRP)” enzimleri
arasinda yarigmali bir tepkime gerceklesmektedir. Inkiibasyon sonrasi baglanmamis
konjugat uzaklagtirllmaktadir. Baglanmis olan HRP konjugat derisimi Ornekteki o-

makroglobulin derisimi ile ters orantili olup substrat eklenmesi sonras1 olusan renk siddeti
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ise Ornekteki oa2-makroglobulin erisimi ile ters orantilidir. Tepkimenin durdurulmasi
sonucu olugan mavi rengin absorbanst ELISA okuyucusunda (ELx800 Universal
Microplate Reader; Bio-Tek Instruments, Inc ) 450 nm’de olgiilmiis ve standart egri
kullanilarak ©6rnek derisimleri hesaplanmistir. Sonucglar ng/ml olarak ifade edilmistir.
Y 6ntemin hassasiyeti 2.49 ng/ml’dir.

Serum TPA, PAI-1 ve al-antitripsin ve LB4 kitleri “sandwich ELISA” yontemi
prensibine dayanmaktadir. Parametreye spesifik antikor kapli kuyucuklara belirtilen
hacimlerde 6rnek/standart/kontrol eklenerek 37°C’de inkiibe edilmistir. Iki saat bekletilen
kuyucuklar ticari kitte belirtilen yikama prosediirii uygulanarak baglanmayan kisimlarin
uzaklastirilmas1 saglanmis ve tiim kuyucuklara kitte belirtilen uygun ikincil antikor
eklenerek yeniden 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda kit prosediiriine uygun
olarak yikama islemi gercgeklestirilmis ve her bir kuyucuga HRP-avidin ¢alisma ¢ozeltisi
eklenerek yeniden inkiibe edilmistir ve inkiibasyon sonrasi yitkama islemi tekrar edilmistir.

Kuyucuklara substrat eklenerek 30 dk inkiibasyon sonrasi tepkime durdurulmus,
olusan mavi rengin absorbanst ELISA okuyucusunda 450 nm’de 6l¢iilmiis ve standart egri
kullanilarak 6rnek derisimleri hesaplanmistir. Sonuglar sirastyla ng/ml, pg/ml, mg/ml ve
ng/ml olarak ifade edilmistir. Yontemlerin hassasiyeti parametreler igin sirasiyla 0.119
ng/ml, 0.128 ng/ml, 3.5 ng/ml ve 3.9 pg/ml “dir.

PGE2 kiti yarismali inhibisyon enzim “immiinoassay” prensibine gore
calismaktadir. Kuyucuklara uygun hacimde ornek/standart/kontrol eklenmesi sonrasi
parametreye spesifik monoklonal antikor kaplanmis olan kuyucuklarda, PGE2 spesifik
olarak isaretlenmis ve isaretlenmemis olan “Asetilkolinesteraz (ACE)” enzimleri arasinda
yarismali bir tepkime gergeklesmektedir. Inkiibasyon sonrasi baglanmamis konjugat ticari
kitte belirtilen yikama ¢ozeltisi ile kit prosediirine uygun olarak yikanarak
uzaklastirilmaktadir. Baglanmis konjugat derisimi 6rnekteki PGE2 derigimi ile ters orantili
olup, Ellman reaktifi ile renklenen kuyucuklardaki renk siddeti de PGE2 derisimi ile ters
orantilidir. Olusan sar1 rengin absorbanst 412 nm’de ELISA okuyucusunda 6l¢iilmiis ve
standart egri kullanilarak ornek derisimleri belirlenmistir. Sonuglar ng/ml olarak ifade

edilmistir. Yontemin hassasiyeti 36 pg/ml’dir.
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3.9. Istatistiksel yontem

Calismamizin ~ verileri  Baskent  Universitesi  Istatistik ~ Béliimii’nde
degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen gruplarda ii¢ veya daha fazla sayida
grubun ortalamalar1 arasindaki farkliligin anlamliligini test amaciyla analizde Kruskal
Wallis testi ve farkliligi olusturan grubun belirlenmesinde ise gruplarin ortalama siralama
puanlari arasindaki farklar birbirleri ile karsilastiran Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir.
Nitel kategorik degiskenlerin gruplar arasi farkliliginda ki kare testi kullanilmustir.

Iddia hipotezim en az iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin oldugu yoniindedir. p degeri 0.05 ile karsilagtirilir. p<a farkliligin anlamli, p>a

farkliligin anlamli olmadig1 yoniinde bir sonug olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma bulgulart makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal parametreler

olarak 3 boliimde degerlendirilmistir.

4.1. Makroskopik degerlendirme

Makroskopik Nair adezyon skor skalasina gore gruplar grade ve sayisal olarak
degerlendirildi (Sekil 4.1).

mgrade 0
mgrade 1

grade 2
mgrade 3
mgrade 4

Sham Propolis Etanol

Sekil 4.1. Makroskopik olarak gruplarin grade ve sayisal karsilastirilmasi

Makroskopik olarak sham grubunda bir ratta grade 1 yapisiklik, alt1 ratta grade 2
yapisiklik, ii¢ ratta grade 3 yapisiklik, propolis grubunda alt1 ratta grade 3 yapisiklik, dort
ratta grade 4 yapisiklik, etanol grubunda iki ratta grade 0, dort ratta grade 1, bir ratta grade
2, iki ratta grade 3, bir ratta grade 4 yapisiklik goriilirken, sham grubunda grade 0 ve grade
4 vyapisiklik, propolis grubunda grade 0, 1, 2 yapisiklik, etanol grubunda yapisiklik

gorilmedi.

Normal dagilim gostermeyen {i¢ bagimsiz denek grubun, makroskopik olarak
yapisiklik farklililigimin 6nemliligi Kruskal Wallis testine gore degerlendirildi. Test
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sonucuna gore ranks tablosundaki sira ortalama (mean rank) degerleri sekil 4.2°de

verilmisgtir.

25
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Sekil 4.2. Makroskopik yapisiklik sira ortalama degerleri

Verilere gore makroskopik yapisikligin gruplara gore sira ortalamalar1 dikkate
alindiginda; propolis grubunda yapisikligin daha fazla oldugu, etanol grubunda ise en az
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.2).

Kruskal Wallis testine gore normal dagilim gostermeyen ii¢ bagimsiz denek
grubunun, propolis grubunda makroskopik olarak yapisiklik istatiksel anlamhiydi ( p=
0,002<0,05).

Makroskopik degerlendirme de denek gruplar arasinda anlamli fark saptanirken,
farkliligi hangi grubun ortaya c¢ikardigini belirlemek amaciyla gelistirilmis bircok
yontemden biri olan Bonferroni yontemine gore ikili degerlendirme sonuglari tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Nair adezyon skor skalasi ikili karsilagtirma

Grup Skor P degeri
Etanol-Sham (12,6- 12,2) 1,000%
Etanol-Propolis | (12,6- 21,7) 0,002Y
Sham-Propolis | (12,2- 21,7) 0,023°
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Nair adezyon skor skalasi ikili karsilastirmasinda; Etanol ile Propolis (y grubu) (p=
0,002<0,05) ve Sham grup ile Propolis (z grubu) ( p= 0,023< 0,05) arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (tablo 4.1).

4.2. Mikroskopik degerlendirme

Mikroskopik Ziihlke adezyon skalasina gore gruplar grade ve sayisal olarak
degerlendirildi (Sekil 4.3).

9
8
8
7
6
6
5 5 mgrade 1
m grade 2
4 grade 3
3 mgrade 4
3 g
Sham Propolis Etanol

Sekil 4.3. Mikroskopik olarak gruplarin grade ve sayisal karsilastirilmasi

Mikroskopik olarak sham grubunda iki ratta grade 1, bes ratta grade 2, ii¢ ratta
grade 3, propolis grubunda iki ratta grade 2, alti ratta grade 3, iki ratta grade 4 yapisiklik,
etanol grubunda ise sekiz ratta grade 2, iki ratta grade 3 yapigiklik goriiliirken; sham
grubunda grade 4 yapisiklik, propolis grubunda grade 1 yapisiklik, etanol grubunda ise
grade 1 ve 4 yapisiklik goriilmedi.
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Sekil 4.4. Mikroskopik yapisiklik sira ortalama degerleri

Orneklem verilerine gére rank tablosu sira ortalama degerlerine gore; propolis
grubunda yapisikligin daha fazla oldugu, sham grubunda ise en az oldugu goriilmektedir
(Sekil 4.4).

Denek gruplart mikroskopik degerlendirme degiskeni agisindan Kruskal Wallis
acisindan anlamli farklilik gosterdi ( p=0,011) (0,011 <0,05).

Mikroskopik degerlendirme de denek gruplar arasinda saptanan anlamli farkin,
hangi grub kaynakli oldugunu belirlemek amaciyla uygulanan Bonferroni yontemine gore

ikili degerlendirme sonuglar1 tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Ziihlke mikroskopik adezyon skalasr ikili karsilagtirma

Grup Skor P degeri

Etanol-Sham (12,6- 12,2) 1,000

Etanol-Propolis | (12,6- 21,7) 0,033

Sham-Propolis (12,2-21,7) 0,024

Ziihlke mikroskopik adezyon skalasi ikili grup karsilastirmasinda; Etanol ile
Propolis (y grubu) (p= 0,033<0,05) ve sham grup ile propolis (z grubu) (p=0,024<0,05)

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (tablo 4.2).
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Denek gruplari mikroskopik Ziihlke adezyon skalasi haricinde vaskiiler
proliferasyon derecesi, inflamsyon derecesi, fibrozis derecesi ve yabanci cisim reaksiyonu
yoniinden ayri ayrt mikroskopik olarak degerlendirildi.Bu degerlendirmenin gruplar

arasindaki fibrozis derecelendirilmesi sekil 4.5°de verilmistir.

m Hafif fib.
m Orta fib.
Siddetli fib.

0

Sham Propolis Etanol

Sekil 4.5. Fibrozis derecelendirilmesi

Mikroskopik olarak fibrozis derecelendirilmesinde sham grubunda alt1 ratta hafif
fibrozis, iki ratta orta fibrozis, bir ratta siddetli fibrozis goriiliirken, propolis grubunda dort
ratta orta fibrozis, alt1 ratta siddetli fibrozis, etanol grubunda yedi ratta hafif fibrozis, ii¢
ratta orta fibrozis goriiliirken; sham grubunda bir ratta fibrozis, propolis grubunda hafif

fibrozis, etanol grubunda ise siddetli fibrozis goriilmedi.

Denek gruplair arasinda mikroskopik degerlendirme Fibrozisin degiskeni agigindan

Kruskal Wallis testi ranks tablosuna gore sira ortalama degerleri sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6. Fibrozis sira ortalama degerleri

Orneklem verilere gére propolis grubunda Fibrozis derecesinin daha siddetli oldugu

sham ve etanol grubunda benzer oranlarda oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6).

Denek gruplarimin mikroskopik fibrozis degerlendirme degiskeni agisindan Kruskal
Wallis’e gore anlamli farklilik géstermistir. ( p=0,001) (0,001 <0,05).

Denek gruplar arasindaki inflamasyon derecelendirilmesi sekil 4.7°de verilmistir.

7
6
55
m Hafif inf.
® Orta inf.
Sham  Propolis Etanol
Sekil 4.7. Inflamasyon derecelendirilmesi
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Mikroskopik olarak inflamasyon derecelendirilmesinde; sham grubunda bes ratta
hafif inflamasyon, bes ratta orta inflamasyon, propolis grubunda alti ratta hafif
inflamasyon, dort ratta orta inflamasyon, etanol grubunda yedi hafif inflamasyon, ti¢ orta
inflamasyon goriildii.

Mikroskopik olarak inflamasyonun Kruskal Wallis testine gore sira ortalama

degerleri sekil 4.8’da verilmistir.

Mean Rank
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Sekil 4.8. Inflamasyon sira ortalama degerleri

Yukaridaki inflamasyon mean rank degerlerine gére sham grubunda inflamasyonun
daha belirgin oldugu gozlenmektedir (Sekil 4.8).

Denek gruplar1 arasinda mikroskopik inflamasyon degerlendirme degiskeni
acisindan Kruskal Wallis’e gore anlamli fark gériilmemistir. ( p=0,668) (0,668 >0,05).

Denek gruplart arasindaki vaskiiler proliferasyon derecelendirilmesi sekil 4.9’da

verilmistir.
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Sekil 4.9. Vaskiiler proliferasyon derecelendirilmesi

Mikroskopik olarak vaskiiler proliferasyon derecelendirilmesinde sham grubunda
iki ratta hafif, alti ratta orta ve iki ratta siddetli vaskiiler proliferasyon, propolis grubunda
bes ratta orta, bes ratta siddetli vaskiiler proliferasyon, etanol grubunda dort ratta hafif, alt1
ratta orta vaskiiler proliferasyon hafif vaskiiler proliferasyon goriiliirken, propolis ve etanol
grubunda siddetli vaskiiler proliferasyon goriilmedi.

Mikroskopik olarak vaskiiler proliferasyonun Kruskal Wallis testi Ranks tablosuna

gore sira ortalama degerleri sekil 4.10°da verilmistir.

Mean Rank

25
15 15:1

== Mean
10 4 Rank
5
O T T 1

Sham Propolis Etanol

Sekil 4.10. Vaskiiler proliferasyon sira ortalama degerleri
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Vaskiiler proliferasyonun propolis grubunda daha belirgin, etanol grubunda diisiik
diizeyde oldugu goriilmektedir (Sekil 4.10).

Denek gruplart mikroskopik vaskiiler proliferasyon degerlendirme degiskeni
acisindan Kruskal Wallis’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostererek onemli
bulunmustur ( p=0,010) (0,010 <0,05).

Gruplar arasindaki yabanci cisim reaksiyonu degerlendirilmesi sekil 4.11°de

verilmisgtir.

4 B Yabanci cis var

® Yabanci cis yok

O P, N W b~ OO N 00 ©
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Sham Propolis Etanol

Sekil 4.11. Yabanci cisim reaksiyonu degerlendirmesi

Mikroskopik olarak yabanci cisim reaksiyonu degerlendirilmesinde; sham
grubunda dort ratta yabanci cisim reaksiyonu, propolis grubunda dokuz ratta yabanci cisim
reaksiyonu, Etanol grubunda iki ratta yabanci cisim reaksiyonu goriiliirken, sham grubunda
alt1 ratta yabanci cisim reaksiyonu, propolis grubunda bir ratta yabanci cisim reaksiyonu,
etanol grubunda, sekiz ratta yabanci cisim reaksiyonu goriilmedi.

Mikroskopik olarak yabanci cisim reaksiyonunun Kruskal Wallis testine gore sira

ortalama_mean rank degerleri sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12. Yabanci cisim reaksiyonu sira ortalama degerleri

Verilere gore yabanci cisim reaksiyonunun propolis grubunda daha fazla oldugu
etanol grubunda daha az oldugu goriilmektedir (Sekil 4.12).
Gruplar arasinda mikroskopik yabanci cisim reaksiyonu Kruskal Wallis’e gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0,007)(0,007<0,05).

4.3. Biyokimyasal degerlendirme

Biyokimyasal degerlendirme yapilirken fibrinolitik sistem ve oksidatif sistem
parametreleri degerlendirildi.
Fibrinolitik sistem parametrelerinden PAI-1 degerleri ti¢ grup iginde karsilastirmali

olarak sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4.13. PAI-1 sonuglari

Verilere gore sham grubunda PAI-1 degerleri 19,0 pg/ml ile 21,1 pg/ml, propolis
grubunda PAI-1 degerleri 18,3pg/ml ile 22,3 pg/ml, etanol grubunda PAI-1 degerleri 18,0
pg/ml ile 25,4 pg/ml araliginda goriildii.

PAI-1 parametresinin Kruskal Wallis testi ranks tablosu sira ortalama degerleri

sekil 4.14°te verilmistir.
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Sekil 4.14. PAI-1 sira ortalama degerleri

PAI-1 sira ortalama degerleri sham grubunda daha yiiksek, etanol grubunda en az
gorildii (Sekil 4.14).
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PAI-1 degiskeni Kruskal Wallis’e gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermedi (p=0,082)(0,082>0,05).
Fibrinolitik sistem parametrelerinden TPA degerleri denek gruplart igin

karsilastirmali olarak sekil 4.15°de verilmistir.

m TPA-8
m TPA-1
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Sekil 4.15. TPA sonuglar1

TPA degerleri sham grubunda 1,31ng/ml ile 5,18 ng/ml, propolis grubunda 1,30
ng/ml ile 3,45 ng/ml, etanol grubunda 1,08 ng/ml ile 7,66 ng/ml araliginda goriildii.
TPA parametresinin Kruskal Wallis testi Rank tablosuna gore sira ortalama

degerleri sekil 4.16°da verilmistir.
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Sekil 4.16. TPA sira ortalama degerleri
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Rank tablosu degerlerine gore TPA degerleri sham grubunda daha yiiksek
bulunurken, etanol gruunda en diisiikk bulundu (Sekil 4.16).

TPA degiskeni Kruskal Wallis’e gore degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii ve 6nemli bulundu (p=0,029)(0,029 <0,05).

Fibrinolitik sistem parametrelerinden alfal-antitripsin degerleri denek gruplarina

gore karsilastirmali olarak sekil 4.17°de verilmistir.
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Sekil 4.17. Alfal-antitripsin sonuglari

Alfal-antitripsin degerleri; sham grubunda 3,01mg/ml ile 7,62 mg/ml, propolis
grubunda 1,35 mg/ml ile 7,97 mg/ml, etanol grubunda 3,82 mg/ml ile 8,95 mg/ml degerleri
arsainda goriildii.

Alfal-Antitripsin parametresinin Kruskal Wallis Testi ranks tablosuna gore sira

ortalama degerleri sekil 4.18’da verilmistir.
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Sekil 4.18 Alfal-antitripsin sira ortalama degerleri

Alfal-Antitripsin degerleri; etanol grubunda daha yiiksek bulunurken sham
grubunda en diisiik bulundu (Sekil 4.18).

Kruskal ~Wallis’e gore;  Alfal-Antitripsin  degiskeni  gruplar  arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkliik gorildi ve Onemli
bulundu(p=0,023)(0,023 <0,05).

Fibrinolitik sistem parametrelerinden; Alfa2-makroglobulin degerlernini denek

gruplarina gore karsilastirmali olarak sekil 4.19°de verilmistir.
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Sekil 4.19. Alfa2-makroglobulin sonuglari
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Alfa2-makroglobulin degerleri sham grubunda 0,51pg/ml ile 4,68 pg/ml degerleri,
propolis grubunda 0,49 pg/ml ile 10,47ug/ml, etanol grubunda 4,08 ug/ml ile 20,60 pg/ml
degerleri arasinda goriildii.

Alfa2-makroglobulin parametresinin Kruskal Wallis testi Ranks tablosuna gore sira

ortalama degerleri sekil 4.20°de verilmistir.

Mean rank
30

25

/ 24,1
20
15 =¢=Mean rank
12,1
10 10,3

Sham Propolis Etanol

Sekil 4.20. Alfa2-makroglobulin sira oratalama degerleri

Alfa2-Makroglobulin degeri etanol grubunda daha yiiksek bulunurken, sham
grubunda en diisiik bulundu (Sekil 4.20). Kruskal Wallis’e gore; denek gruplarinin Alfa2-
makroglobulin degiskenine gore farkliligi degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriildii ve 6nemli bulundu (p=0,001)(0,001<0,05).

Adezyogenezis parametrelerinden PGE2 parametresinin  denek  gruplari

karsilastirmali degerleri sekil 4.21°de verilmistir.
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1,50 m PGE2(6)
1'00 | | | PGEZ(?)

m PGE2(8)
0,50 -

PGE2(9)
0,00 - = PGE2(10)
Sham Propolis Etanol

Sekil 4.21. PGE2 Sonuglari

PGE2 degerleri sham grubunda 0,21 ng/ml ile 2,15 ng/ml, propolis grubunda 0,32
ng/ml ile 1,86 ng/ml degerleri, etanol grubunda 0,44 ng/ml ile 3,01 ng/ml degerleri
arasinda goriildii.

PGE2 parametresinin Kruskal Wallis Testi Ranks tablosuna gore sira ortalama

degerleri sekil 4.22’te verilmistir.

Mean rank

16,5

16,15
16 A 16,

15,65
15,5 /

15 / == Vean rank
14,7
14,5
14
13,5

Sham Propolis Etanol

Sekil 4.22. PGE2 sonuglari sira ortalama degerleri

PGE2 degeri etanol grubunda daha yiiksek bulunurken sham grubunda en diisiik
bulundu (Sekil 4.22).
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KruskalWallis’e gore; PGE2 parametresinin  denek gruplarinin  farkliligi
degerlendirildigin de, istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Farklilik 6nemli
bulunmadi (p=0,932)(0,932>0,05).

Oksidatif stres parametrelerinden GSH degerleri denek gruplart karsilastirmali

verileri sekil 4.23’te verilmistir.

6,00
mGSH
5,00 B GSH2
m GSH3
4,00
mGSH4
3,00 - m GSH5
m GSH6
2,00 1 = GSH7
1,00 - m GSH8
GSH9
0,00 - _ = GSH10
Sham Propolis Etanol

Sekil 4.23. GSH sonuglar1

Oksidatif stres parametrelerinden GSH degerleri sham grubunda 1,10 pmol/g ile
5,57 umol/g, propolis grubunda GSH degerleri 1,15 pmol/g ile 3,49 umol/g, etanol
grubunda GSH degerleri 1,38 pmol/g ile 3,97 umol/g degerleri arasinda goriildii.

GSH parametresinin Kruskal Wallis testi Mean Rank sira ortalama degerleri sekil

4.24’te verilmistir.
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Sekil 4.24. GSH sira ortalama degerleri

GSH degeri sham grubunda en yiiksek bulunurken propolis grubunda en diisiik
diizeyde goriildii (Sekil 4.24).

KruskalWallis’e gore; GSH degiskeni denek gruplar farkliligi degerlendirildigin
de, istatistiksel olarak anlaml farklilik goriildii (p=0,040)(0,040 <0,05).

Oksidatif stres parametrelerinden MDA degerleri denek gruplari karsilagtirmali

verileri sekil 4.25°de verilmistir.

20,0
18,0
u MDA
16,0
m MDA2
14,0 1 = MDA3
12,0 — mMDA4
10,0 = MDAS
80 - = MDA6
m MDA7
6.0 1 = MDAS8
4,0 1 MDA9
2,0 + = MDA10
0,0 -
Sham Propolis Etanol

Sekil 4.25. MDA Sonuglar1
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MDA degerleri sham grubunda 4,5 nmol/gr ile 14,8 nmol/gr, propolis grubunda 4,7
nmol/gr ile 18,4 nmol/gr, etanol grubunda 4,3 nmol/gr ile 18,1 nmol/gr arasinda gorildi.
MDA parametresinin Kruskal Wallis testi Ranks tablosu sira ortalama degerleri

sekil 4.26’°de verilmistir.

Mean rank

20
18 7.7

16 / 9 1535

14 ¥ 1345
12

10

=¢=Mean rank

o N B OO ©

Sham Propolis  Etanol

Sekil 4.26. MDA sonuglar1 sira ortalama degerleri

Ranks tablosunda MDA deger, propolis grubunda en yiiksek bulunurken, sham
grubunda en az bulundu (Sekil 4.26).

Kruskal Wallis’e gore; Oksidatif stres parametrelerinden MDA  degisken
degerlerinin denek gruplart farkliligi degerlendirildigin de, istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi (p=0,554)(0,554 >0,05).
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5. TARTISMA

Karm ici yapisiklik hasta, cerrah ve toplum i¢in Onemli bir sorun kaynagidir.
Cerrahinin ilk uygulandig1 giinlerden beri, biitiin cerrahlar en miikemmel ve kusursuz
ameliyat yOntemi arayisindadirlar. Fakat cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ragmen
yapisiklik olusumu, cerrahinin 6nemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Genel
cerrahi ameliyatlar1 sonrasi %67-93 arasinda karmn i¢i yapisiklik sikligi goriliirken,
jinekolojik ameliyatlardan sonra %97’lere varan oranlarda yapisiklik sikligir goriilebilir.
Hastanin ameliyat sayisi arttikca bu oran da artmaktadir. Batin cerrahisinde yapilan

ameliyatlarin %31 yapisiklik olusumu nedeniyledir (13).

Mekanik travma, iskemi ve enfeksiyon; peritonel plazminojen aktivatorlerini inhibe
eder. Salinan mediyatdrlerin etkisiyle damar gecirgenligi artar, inflamatuar hiicreler hasar
bolgesine gog eder. Notrofil ve makrofajlarin hasar bolgesine gogiinii takiben, fibroblastlar
ve mezenkimal hiicreler, yara bolgesine gelirler. Hasar, mezenkimal hiicre
proliferasyonuyla epitelizasyon veya graniilasyon yoluyla onarilir. Bdylece asir1 fibrin

birikimi sonucunda, yapisiklik olusumu meydana gelir (97).

Yapisikliklarin -~ gelisimi, ameliyat sirasinda mimkiin oldugunca dokunun
korunarak, organ hasarlar1 en az diizeyde tutularak, ortamda bulunan yabanci cisimlerin
peritonla temas1 azaltilarak, titiz ve dikkatli bir hemostaz saglayarak, eldiven ve dikis
malzemesi se¢imine dikkat edilerek en aza indirilebilir. Ancak, tim temel cerrahi
kurallarin tam uygulanmasi yine de bu sorunu ortadan kaldiramamistir (94). Yapisiklik
olusumu sonrasi birgok komplikasyonlar goriilebilir. Yapisiklik nedeniyle ikinci ameliyat

siiresi uzar. Istenmeyen organ yaralanmalar1 meydana gelebilir (95).

Bu konuyu arastirmay:r tercih etmemizin nedeni; literatiirde karin ici yapisiklik
olusumunu 6nlemek amaciyla yapilan bir¢ok deneysel ¢aligmada kesin bir ¢oziimiin elde

edilememis olmasidir.

Bu calismada tek bir cerrah tarafindan olusturulan karin igi yapisikliklar farkl ii¢
yapisiklik skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Ratlarda ¢aligmayr tercih
etmemizin nedeni rat modellerinin yaygin olmasi, bu modellerde tecriibenin yaygin olmasi

ve deneylerin tekrarlanabilir olmasidir. Su an yapisiklik olusumunu klinik olarak %100
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etkin sekilde onledigi gosterilen farmakolojik bir ajan yoktur (98). Mithat G. ve ark. (99)
yaptig1 ¢alismada polietilenoksid, sodyum-karboksimetilselluloz, hyaluronan, oktenidin
dihidroklorid, fenoksietanol ve surfaktan yapisikligi 6nlemek i¢in kullanildi. Hepsinin bir
dereceye kadar yapisikligi onledigi ama higbirinin tam kesin ¢oziim olmadigi gorildii.
Yapisiklik nedeni ile olusabilecek komplikasyonlar sosyal ve ekonomik yiik
diistiniildiiginde tiim ameliyatlardan sonra uygulanabilecek etkin ve ekonomik olarak
uygun bir ajanin veya c¢esitli ihtiyaglara uygun olabilecek ajanlarin gelistirilmesi gereklidir.
Uzun yagsam beklentisi olan, ameliyat geciren ¢ocuk ve genclerin yapisiklik olusumu igin
artmig risk grubunda oldugu kabul edilebilir. Yapisikliklarin hasta, toplum ve sosyal
giivenlik sistemlerine getirdigi yiik, géz oniine alindiginda profilaksi i¢in oncelikli olarak

bu gruba giren hastalarin ve relaparatomi planlanan hastalarin aday oldugu belirtilebilir.

Makroskopik Nair adezyon skalas1 ve mikroskopik Ziihlke adezyon skalasina gore
propolis grubunda diger gruplara gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla yapisiklik
goriiliirken, etanol ile sham grubu arasinda istatistiksel farklilik gériilmedi. Mirzoeva ve
ark. (88) inflamasyonun medikal i.p. indiikleme yolu ile yapildig1 ve indiiksiyondan 10 dk
once %10’luk etanol ¢ozeltisinde hazirlanmis 80 mg/kg propolis 1 ml soliisyon
(indiiksiyon ¢oziiciisii) igerisinde ve kontrol grubunda ise 1 ml ayni soliisyon igerisinde
ayni miktar etanol %1’den fazla olmayacak sekilde uygulanmis ve bunlar indiiklenme
yapilmayan grup ile karsilastirilmis; indiiksiyon yapilip propolis verilen grupta sadece
indiiksiyon yapilan kontrol gruba gore inflamatuar biyokimyasal parametrelerin azaldig
goriilmiis. Yine Mirzoeva ve ark. (88) ii¢ hafta boyunca propolisten zenginlestirilmis diyet
(%0,2/kg propolis etanol ekstrad) uygulanan deneklerin propolis uygulanmayan grup ile
karsilagtirildigr ¢alismada propolis grubunda inflamatuar biyokimyasal degerlerin yliksek
oldugu goriilmiis ve bu paradoksun uzun siireli anti-inflamatuar yanita makrofajlarin
adapte oldugu ve bunlara karsi inflamatuar siireci tetikledigi One siiriilmiistiir. Bu
calismada propolisin ii¢ hafta karin i¢inde kalmis olmasi, propolisin ve ¢Oziiciisiiniin

dozunun yiiksek olmasi yapisiklig arttiran faktorler olarak yorumlandi.

Propolis grubunda sakrifikasyon islemi sirasinda makroskopik (resim:8) olarak
karin iginde organlar iizerinde sarimsi renkte partikiillerin oldugu ve bu alanlarda
yapisikligin daha fazla oldugu gorildii. Yapisikliklar, mikroskopik olarak fibrozis,
inflamasyon, vaskiiler poliferasyon ve yabanci cisim reaksiyonu derecelendirilerek

degerlendirildi.
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Mirzoeva ve ark. (88) yapmis oldugu c¢alismada propolis bilesenlerinin
inflamasyonu azaltict etkisinin doz bagimli oldugu gosterilmistir. LTB4 ve LTC4
inhibisyonu i¢in IC50= 0,5uM civaridir. PGE2 diizeyi CAPE dozu arttik¢a plato ¢izerek
azalir. Quercetin’in lipooksijenaz inhibitor 6zelligi sadece 2,5uM iizerinde oldugunda
etkindir. Bu dozlarda inflamsayonu baskiladigi gosterilmistir. Bu calismada uygulanan
propolisin yiiksek verilmesine ragmen gruplar arasinda histopatolojik inflamasyon
degerlendirilmesinde anlamli fark yoktu. Uc hafta boyunca inhibitériin intraperitoneal
alanda kalmasi, inflamatuar sistem tarafindan adaptasyona ugramasi ve bu inhibitor anti-
inflamatuarlara karst immun sistemin farkli yolaklardan inflamatuar sistemi uyarmasi

nedeniyle tiim gruplarda benzer oranlarda inflamasyonun goriildiigii yoniinde yorumlandi.

Vaskiiler proliferasyon, fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu agisindan propolis
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yapisiklik goriildii. Erhan A. ve
ark. (100) 40 rat iizerinde yaptiklari ¢alismada abrazyon alanina bal uyguladiktan sonra 5
ml bali karin i¢inde birakmiglar ve kontrol grubuna abrazyon sonrasi karmn i¢i SF ile
yikama yapildiktan sonra 5 ml SF’i karin iginde birakmiglar ve 10. giin sakrifiye etmisler.
Bal grubunda yapisikligin daha az oldugu makroskopik olarak goriilmiis ve istatistiksel
olarak yapisikligin azlig1 anlamli bulunmustur. Bu yapisiklig1 azaltmadaki etkisi balin yara
iyilesmesini hizlandirmasina ve yogun dansitede olmasi nedeniyle peritondan yavas emilip
bariyer etkisi yaparak yapisikligi azaltmis olabilecegi ifade edilmistir. Caligmamizda
bekledigimiz etki propolisin bal gibi hem mekanik bariyer gérevi yaparak hemde anti-
inflamatuar mekanizmayla yapisklig1 azaltarak etki etmesiydi ancak yapisikligin daha fazla

artmis oldugu goriildi.

Propolisin uzun siireli intraperitoneal mesafede birakilmasi ve uygulanan miktarin
ve ¢Oziiclisiinlin  konsantrasyonunun yiiksek olmasi, propolisin inhibitdr etkisinin
adaptasyonu sonucu propolise karsi inflamatuar progesin baslamasina ve yabanci cisim
reaksiyonuna neden oldugu ve boylelikle vaskiiler degisikliklerin ve fibrozisin daha fazla
oldugu yorumu yapilabilir. Sforcin JM tarafindan yazilan derlemede (101) propolisi kisa
stireli uygulamanin immun sistem lizerinde daha iyi sonuglar verdigi ifade edilmistir.
Khayyal ve ark. (102) propolisin %13’liik sulu ekstradinin hafif-orta derece astim
hastalarina 2 ay boyunca hergiin adjuvan ajan olarak uygulanmasinin etkilerini
arastirmistir. Caligsmalarin sonunda propolis alan hastalar prostaglandinlerin, lokétrienlerin

proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-6, IL-8) azalmasi ve IL-10’un artis1i ile
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iliskilendirilen nokturnal ataklarin sayisinda ve siddetinde azalma ve solunum
fonksiyonlarinda iyilesme gostermistir. Ratlara 14 giin boyunca 200 mg/kg propolis
uygulmasi, IL-1f3, IL-6, IFN-y, IL-2 ve IL-10’un dalak hiicreleri tarafindan iiretilmesini

inhibe etmesi propolisin anti-inflamatuar aktivitesini agiklar (101).

Gruplar biyokimyasal parametrelere gore degerlendirilirken yapisiklik {izerine etki
eden inhibitdr ve aktivator faktorler degerlendirilmis ve inflamasyon farkli yolaklar

tizerinden tetkik edilmistir.

Istatistiksel olarak gruplar arasmnda TPA agisindan sham grubunda anlaml
yiikseklik goriilmekle birlikte PAI-1 diizeylerinde istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.
Alfa-1 antitripsin ve alfa-2 makroglobulin diizeyleri agisindan etanol grubunda istatistiksel
anlamli yiikseklik gozlenmistir. Cardenas JC ve ark. (103) yapmis oldugu calismada
hiperfibrinolizin travma hastlarinin %10’unda goriildiigii ve TPA diizeyinin artmasinin
PAI-1 diizeyinin azalmas1 ile korele oldugu ifade edilmektedir. Calismamizda
profibrinolitik ve antifibrinolitik sistem parametrelerinin makroskopi ve mikroskopi ile
korele olmadigi goriilmiistiir. Propolis grubunda PAI-1 ve TPA diizeyi yiiksekliklerinin
beraber olmasi, fazla fibrin {iretimi nedeniyle peritoneal plazminin fibrin yikma

kapasitesini asmis olmasi seklinde yorumlandi.

Istatistiksel olarak ii¢ grup arasinda PGE2 diizeyi yoniinden anlamli farklilik
gozlemlenmemigtir. O. K. Mirzoeva ve ark. (88) yapmis oldugu ¢alismada i.p. propolis
uygulamasinin PGE2 diizeyini azaltti31, oral uygulanan grupta PGE2 diizeyini arttirdig1 ve
doz bagimli oldugu gosterilmistir. PGE2 diizeyinin normal olmasi propolisin miktar1 ve

uygulama seklinden etkilendigi yorumu yapildi.

Istatistiksel olarak GSH diizeyleri gruplar arasinda sham grubunda anlamh
yiikseklik gostermekteyken MDA diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermemektedir. Salih C. Ve ark. (104) 40 rat iizerinde yaptiklari ¢alismada oral yoldan
uygulanan bal ve polenin MDA diizeylerini diisiirdiigii, es zamanli GSH diizeylerini
yiikselttigi, fibrozis ve inflamasyonu azalttigi ve adezyonu azalttigi gosterilmistir.
Caligmamizdada propolis grubunda GSH diizeyi en diisik ve MDA diizeyi en yiiksek
diizeydedir. Calismamiz propolisin anti-oksidan etkisinin immun sistem tarafindan

baskilanarak inflamatuar siirecin fibrozis ve adezyogenezisi arttirdig1 seklinde yorumland.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Intraperitoneal propolis soliisyonunun uygulandig: ve ameliyat sonras1 adezyonlari
Onlemeyi amacladigimiz bu c¢alismada elde edilen makroskopik, mikroskopik ve

biyokimyasal parametreler 1s18inda su sonuglara ulagilds;

1)Intraperitoneal uygulanan 0,4ml 900 mg/kg propolis (%96’lik etanol iginde)

istatistiksel olarak makroskopik anlamda yapisikliklar1 artirmastir.
2)Propolis istatistiksel olarak mikroskopik anlamda yapisikliklar arttirmistir.

3)Propolis istatistiksel olarak fibrozis, vaskiiler proliferasyon ve yabanci cisim

reaksiyonunu anlamli sekilde arttirmistir.
4)Propolis istatistiksel olarak GSH diizeyini anlamli sekilde diistirmiistiir.

Bu sonuglardan hareketle propolisin %96’lik ¢ozeltide ¢oziinmiis olmasi, i.p.
uygulanisi nedeniyle yapisiklilklar arttirmasi, oksidatif stresi arttirmasi propolisin bu doz

ve ¢ozelti konsantrasyonunda kullanilmamasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Propolisin peritoneal lavaj seklinde uygulanip daha kisa siireli temasin saglanmast,
¢oziiciisiinlin konsantrasyonunun diiiiriilmesi veya ¢esidinin degistirilmesi, propolis doz
ayarlamasinin daha diisiik olarak tekrar gozden gegirilmesi baskaca ¢alismalarda propolisin

intraperitoneal adezyonlar iizerine etkinligini degerlendirmede uygulanabilir.
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