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OZET

GIRIS VE AMAC: Peritoneal kavite fizyolojisi, peritoneal iyilesme mekanizmasi
konusunda bilgilerimizin giderek artmasina karsin postoperatif adezyonlar farkli
disiplinlerden cerrahlar igin sorun olmaya devam etmektedir. Postmortem olarak 298
olguda yapilmis bir ¢alismada, daha 6nce karin i¢i cerrahi girisim yapilmig olgularin
%67 sinde, birden fazla operasyon gecirilmis ise %93’ iinde adezyona rastlandig:
bildirilmistir. Karin i¢i adezyonlar, agri, intestinal obstriiksiyon ve infertilite nedeni
olarak, major karin cerrahisi gerektirmeleri ve hospitalizasyon siiresini
uzatabilmeleri gibi nedenlerle postoperatif morbidite ve maliyet artigina yol
acabilirler. Literatiir incelendiginde adezyon Onlenmesi ile ilgili bircok deneysel,
klinik ¢alismalar ve teorik raporlarin ylizyilin bagindan beri yayinlanmakta oldugu
goriilmektedir. Giincel literatiirde adezyon onlenmesiyle ilgili farkli ajanlarla yapilan
calismalar ¢ok fazla olmasina karsin karin i¢i adezyonlar halen standart bir tedavi
yaklagimi bulunmamaktadir. Daha once ayri ayr1 yapilan c¢alismalarda sodyum
sitratin fibrin birikiminin engelleyerek adezyon olusumunu azalttigi ve kalsiyum
kanal blokerleri, kalsiyumun yaralanmaya inflamatuar yanitta dnemli bir komponent
oldugu diisiincesinden hareketle hayvan modellerinde kullanilmis ve adezyon azaltici
etkisi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci daha 6nceden tek baglarina adezyon
azaltict etkisi oldugu bildirilen kalsiyum kanal blokéri (verapamil) ve sodyum

sitratin beraber adezyon dnlemedeki etkisinin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 30 rat dahil edildi. Cekumda abrazyon ile

adezyon modeli olusturuldu (scraping model).

Sham grubu (n=6): laparatomi, A Grubu; kontrol grubu (abrazyon) (n=6): laparatomi
+ c¢ekal abrazyon, B Grubu; sadece verapamil grubu (n=6): laparatomi + cekal
abrazyon+ verapamil, C Grubu; sadece sodyum sitrat grubu (n=6): laparatomi +
cekal abrazyon + sodyum sitrat, D Grubu; ikili tedavi (n=6): laparatomi + cekal

abrazyon +verapamil + sodyum sitrat olmak {izere bes grup olusturuldu.



Laparatomi ve c¢ekal abrazyon sonrast karin i¢i boslugu kaplayacak kadar
intraperitoneal olarak 10 ml verapamil (diltiazem hydrochloridum), 10 ml/kg saline
icinde; sodyum sitrat 1 ml/kg dozda ve ikili tedavide verapamil+ sodyum sitrat ayni
dozlarda bir defa uygulanip 10 dakika bekletildikten sonra aspire edilerek batin
kapatildi. 7 gun sonra re-laparatomi ile karin agildi. Makroskopik adezyon izlenen
alanlardan rezeksiyon yapildi ve alinan materyaller 151k mikroskopunda incelendi.
Histomorfolojik incelemede fibrozis derecesi ve inflamasyon yogunlugu
degerlendirildi. Fibrozis derecesi kollajen liflerin ve fibroblastlarin miktarina gore
belirlendi. Inflamasyon yogunlugu ise lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil ve nétrofil
miktarina gore degerlendirildi. Degerlendirmeyi metoddan ve gruplardan haberdar

olmayan bir patolog yapti (kor degerlendirme).

Histopatolojik Fibrozis Siiflamasi Inflamasyon Siniflamas:
Grade-0: Fibrozis yok Grade-0: inflamasyon yok
Grade-1: Hafif fibrozis Grade-1: Hafif inflamasyon
Grade-2: Orta fibrozis Grade-2: Orta inflamasyon
Grade-3: Agir fibrozis Grade-3: Siddetli inflamasyon

BULGULAR: Calisma gruplarina gore adezyon gelisimi yoOniinden istatistiksel
olarak anlaml fark olup (p=0,003), s6z konusu farka neden olan durum A grubuna
gore sirastyla; B ve D gruplarinda adezyon gelisimine daha nadir rastlanilmis olmasi
idi (p=0,015 ve p=0,015). Grup A’ya gore Grup C’ de de adezyon goriilme orani
daha diisiik olmasina ragmen s6z konusu fark istatistiksel olarak énemli bulunmadi
(p=0,061). Grup B ile C arasinda ve Grup C ile D arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p>0,999).

SONUGC: Verapamil, postoperatif intraperitoneal adezyon olusumunu anlamli olarak
onlemektedir. Benzer etki sodyum sitrat ile de saglanmaktadir. Verapamilin, sodyum

sitratla birlikte kullanimu sinerjistik etki olusturmamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Postoperatif adezyon, intraperitoneal sodyum sitrat ve

verapamil

Xi



SUMMARY

PURPOSE: Although our knowledge about peritoneal cavity physiology and
peritoneal healing mechanism is increasing, postoperative adhesions continue to be a
problem for surgeons from different disciplines. In a postmortem study of 298 cases,
it was reported that adhesion was found in 67% of patients who had undergone intra-
abdominal surgery, and 93% if more thanone operation was performed.
Intraabdominal adhesions may cause postoperative morbidityand cost increase due to
pain, intestinal obstruction and infertility as they require majorabdominal surgery
and prolong hospitalization period. When the literature is examined, it is seen that
many experimental, clinical studies and theoretical reports about adhesionprevention
have been published since the beginning of the century. Although there are many
studies with different agents on adhesion prevention in the current literature, there is
still not a standardized treatment for prevention of intraabdominal adhesions. In
previous studies, it was reported that sodium citrate inhibited adhesion formation by
inhibiting fibrin accumulation and calcium channel blockers were used in animal
models considering that calcium is an important component in the inflammatory
response to injury and it has been reported to have an adhesion reducing effect. The
aim of this study was to investigate the effect of calcium channel blocker (verapamil)

and sodium citrate one by one and together in preventing adhesion formation.

MATERIAL AND METHOD: Thirty rats were included in the study. Adhesion
model was created by abrasion in the cecum (scraping model).

Sham group( n=6): Laparatomy

Group A; control (abrasion) (n=6): laparatomy + cecum abrasion, Group B; only
verapamil (n=6): laparatomy + cecum abrasion + verapamil, Group C; only sodium
citrate (n=6): laparatomy + cecum abrasion + sodium citrate, Group D; binary
treatment (n=6): laparatomy + cecum abrasion+ verapamil + sodium citrate, totally
five groups created.

After laparotomy and cecal abrasion, verapamil (diltiazem hydrochloride)
intraperitoneally to cover the abdominal cavity - in 10 ml diltiazem, 10 mg/kg saline;
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sodium citrate 1 ml/kg dose and in the double treatment verapamil + sodium citrate
was administered once at the same doses and left for 10 minutes. After seven days,
the abdomen was opened by re-laparotomy. The macroscopic adhesions were
resected, and the materials were examined under light microscope. The degree of
fibrosis and inflammation intensity was evaluated by histomorphologic examination.
The degree of fibrosis was determined by the amount of collagen fibres and
fibroblasts. Inflammation intensity was evaluated according to the amount of
lymphocytes, plasma cells, eosinophils and neutrophils. The evaluation was made by

a pathologist who was unaware of the method and the groups (blind evaluation).

Histopathological Fibrosis Classification Inflammation Classificaiton
Grade-0: No fibrosis Grade-0: No inflammation
Grade-1: Mild fibrosis Grade-1: Mild inflammation
Grade-2: Moderate fibrosis Grade-2: Moderate inflammation
Grade-3: Severe fibrosis Grade-3: Severe inflammation

RESULTS: According to the study groups, there was a statistically significant
difference in the development of adhesion (p = 0.003). The development of
adhesions in groups B and D was less common (p = 0.015 and p = 0.015). Although
the rate of adhesion was lower in Group C than Group A, the difference was not
statistically significant (p = 0.061). There was no statistically significant difference
between Group B and C and between Group C and D (p> 0,999). Table 1 and Figure
1 show the frequency distributions in terms of adhesion development according to

the study groups
CONCLUSION: Verapamil reduces adhesion formation. Sodium citrate has a
similar effect. However, concomitant use of verapamil with sodium citrate does not

provide an aditive effect.

KEY WORDS: Postoperative adhesion, intraperitoneal sodium citrate, verapamil
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1. GIRIS VE AMAC

Ameliyat sonrast olusan karin i¢i yapigikliklara bagli ¢esitli komplikasyonlar
bildirilmistir. Bunlar arasinda bagirsak obstriikksiyonu, kronik abdominal agri,
infertilite gibi durumlar sayilabilir. Cerrahi islem gerektiren yapisikliklara bagli
ortaya ¢ikan bagirsak obstriiksiyonlarinda ise uzamis ameliyat siiresi, iyatrojenik
bagirsak yaralanmalari, laparoskopiden laparotomiye gecis, intraoperatif kanama,
enterik fistiil olusumu, cerrahi alan enfeksiyonu, hastanede yatis siiresinin uzamast

ortaya ¢ikabilir (van Goor 2007).

Postoperatif batin i¢i yapisiklik olusumu ¢ok sik goriiliir ve intraperitoneal herhangi
bir islemi takiben olusabilir. Periton yapraginin iyilesme siireci deri iyilesme
stirecinden farklidir. Derinin yeniden epitelize olmasi, epitel hiicrelerin periferden
merkeze proliferasyonu ile olusur. Periton ise hasar boyutundan iliskisiz olarak,
mezotelial hiicre gruplarindan ayn1 anda mezotelize olarak iyilesme siirecine girer.
Parietal periton bes-alt1 giin, viseral periton bes-sekiz gin iginde yeniden

mezotelizasyonunu tamamlar (Liakakos et al. 2001).

Yapisiklik olusumunda asil alan periton yuzeyidir. Peritoneal ylizeyin hassasiyeti ve
hasara verdigi yanit ile birlikte yeniden mezotelizasyon olusumu yapisiklik
olusumunda ana faktorlerdir. Cerrahi Oncesinde peritoneal sivida fazla miktarda
fibrinojen iceren plazma proteinleri ve makrofajlar bulunurken, pertion hasar1 veya
inflamasyonu ile sivinin karakteri fazla miktarda lokosit, az miktarda makrofaj,

bazofil, eozinofil lehine degisir (Liakakos et al. 2001).

Cerrahi iglem sonrasinda makrofajlar aktive olur ve sayilar1 artar. Makrofajlardan
TNF «, IL-1, IL-6, I6kotrien B4, prostoglandin E2, kollajenaz, elastaz, plazminojen
aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitorii gibi maddeler salgilanir.

Aktive makrofajlar hasarli intraperitoneal ylizeye daha sonra adaciklar halinde hiicre

tabakalar1 olusturacak olan mezotelial hiicreleri ¢agirirlar (Adam et al. 2010).



Yapisiklik olusumunda 6nemli basamaklardan biri fibrin matriks organizasyonudur.
Matriks, fibrinojenden fibrin monomerini, polimerize olarak 6nce ¢dziiniir ardindan
¢Oziinmez fibrin polimerini olusturur. Cozlinmez fibrin polimeri fibronektin gibi
proteinlerle etkilesime girerek fibrin jel matriksini olusturur. Fibrin jel matriksinde
Iokosit, eritrosit, trombosit, endotel, epitel, mast hiicreleri bulunur. Karsilikli
birlestirilen hasarli iki peritoneal yiizeyde Ug-bes giin i¢inde yapisiklik gozlenebilir
(Liakakos et al. 2001, Adam et al. 2010).

Doku plazminojen aktivatoru (tPA) peritoneal alanda plazminojen aktivasyonundan
sorumludur ve cerrahi sonrasinda izlenen yapisiklik mekanizmasinda koruyucu
goreve sahiptir. tPA, mezotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanir (Liakakos
et al. 2001, Rijnen et al. 2003). tPA ve Urokinaz tipi plazminojen aktivatord, fibrin jel
matriksini yapisiklik olusmasinda etkisi olmayan fibrin yikim drilinlerine
dontistiiriirler. Cerrahi islemin intraabdominal alanda olusturdugu etki koagiilasyon
ve fibrinolizis arasindaki dengeli iliskiyi bozdugu diisiiniilmektedir (Reijnen et al.
2003).

Plazminin aktive ettigi transforming growth faktor beta (TGF (), matriks
metalloproteinazlar1 inhibe ederek fibrinolizis kaskadina olumsuz etkide bulunur.
TGF B normalde trombosit, makrofaj ve yara sivisinda inaktif halde bulunur (Cheong
et al. 2001).

Cerrahi travma, etki ettigi doku i¢in azalmis ya da yetersiz kan akimina ve bundan
kaynaklanan oksijenizasyon bozukluguna neden olur. Bu durum fibrinolizisin

azalmasi, fibroproliferatif aktivasyon ve fibrovaskiiler adezyon olusumu ile

sonuglanir (Liakakos et al. 2001, Cheung et al. 2009).

Sonug olarak yapisikliklar, mezotel hiicrelerince sarilan ve kollajen, elastin, vaskiiler

yapilar igeren fibrotik bantlara ilerler.

Postoperatif peritoneal yapisikliklar icin tanimlanmis bir tedavi metodu yoktur.
GunUmize kadar streptokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatorleri,

antioksidanlar, mekanik bariyer olusturucu ajanlar (sodyum hyaluronat +



karboksimetilselliloz, sodyum hyaluronat + fosfat tamponlu salin, kollajen folyo +
poliproplen mesh, agar filmler) denenmistir. Daha &nce ayri ayr1 yapilan
caligmalarda sodyum sitratin fibrin birikimini engelleyerek yapisiklik olusumunu
azalttigr gosterilmistir (Pope 1916). Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyumun
yaralanmaya inflamatuar yanitta 6nemli bir komponent oldugu diisiincesinden
hareketle hayvan modellerinde kullanilmig ve adezyon azaltict etkisi oldugu
bildirilmistir (Golan et al. 1989). Bu ¢alismanin amaci1 kalsiyum kanal blokeri
(verapamil) ve sodyum sitratin tek baslarina ve birlikte kullanildiklarinda adezyon

olusumu tizerine olan etkilerini incelemektir.



2. KLINiK ONEM

Neredeyse tiim batin operasyonlarindan sonra goriilebilen batin i¢i yapisikliklar,
ameliyat oranlarinin her gecen yil daha da artmasi ile giiniimiizde siklikla
karsilastigimiz ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Laparotomi ile abdominal
operasyon gegiren 210 olgu ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %94’ i adezyonlara
sahipti (Ellis 2001).

Adezyonlarin en ciddi komplikasyonu intestinal obstriiksiyondur. Obstriiksiyon
klinigi ile bagvuran hastalarda 6ne ¢ikan 6zellik on yil ve daha fazla siire 6nce batin
operasyonu gecirmis olmasidir. Postoperatif batin ic¢i yapisikliklar, sonrasinda
yapilan operasyonlar i¢in de biiyiik risk faktorii olusturmaktadir. Yapisikliklar: olan
bir abdomeni yeniden eksplore etmek ve sorunun oldugu alani ortaya koyabilmek
icin gegen adezyolizis siiresi 15 dakika ile 4 saat arasinda degisiklik gostermektedir.
Hastalarin %20’ sinde adezyolizis esnasinda istenmeyen enterotomiler olusur.
Geriatrik popiilasyon ve fazla sayida gecirilmis abdominal operasyon ile istenmeyen
enterotomi insidansi artmis olarak tespit edilmistir. Istenmeyen enterotomili
hastalarin hastanede yatis siiresi daha uzun, parenteral nutrisyon ihtiyact daha
fazladir. Tekrar opere edilen hastalarda batin i¢i hematom, abse ve fistiil gibi

komplikasyonlar daha sik goriiliir (Beck et al. 2000, van der Krabben et al. 2000).

Gecirilmis abdominal cerrahi laparoskopik islemlerin komplikasyon oranini arttirir,
bu hastalarda acgiga gecis orani yiiksektir, yara yeri enfeksiyon sikligi artmis ve
hastanede kalig siiresi uzamistir. Laparoskopi baslangicinda batina Veress ve trokar
girislerinde barsak yaralanmasi, gegirilmis abdominal cerrahisi olan hastalarda ii¢ kat
daha fazla oranda goriiliir. Yaralanmalardan kaginmak i¢in orta hat laparotomisi olan
hastalarda Veress’ in kullanilmamasi ve ilk trokarin sol (st kadrandan girilmesi

Onerilmektedir (van der VVoort et al. 2004, Karayiannakis et al. 2004).



3. GENEL BIiLGILER

3.1. INTRAABDOMINAL ADEZYON OLUSUMU

Nedeni ne olursa olsun peritonda meydana gelen / getirilen hasar batin i¢i yapisiklik
siirecini baglatir. Erozyon, abrazyon, insizyon, iskemi ve koagiilasyon inflamatuar
reaksiyonlarin baslamasina sebep olur. Bu reaksiyonlar seyrinde notrofil, makrofaj
infiltrasyonu, sitokinlerin etkinligi, kompleman ve koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonu, eksudasyon 6n plandadir (Remah 2010).

Peritoneal Hasar (Cerrahi +/-)

Kinin ve Histamin salinimi
Inflamatuvar Siireg

Fibrin6z Eksuda Olusumu

Fibrin6z Matriks Olusumu

Plazminojen Plazminojen
Aktivator Inhibitorleri

PAI-1, 2,3

Aktivatorleri
tPA, UPA

Plazminojen g====) Plazmin Peritoneal fibrinoliz inhibe olur

Fibrin formasyonu olusur

ADEZYON

FDP 4mmmmm Fihrin (e Fibrinojen
(FDP: Fibrin yikim tiriind)



Sekil 1, Normal iyilesme (Remah MK, Prevention of postoperative peritoneal adhessions, European

Journal of Gynecology and Reproductive Biology 150, 111-118, 2010 )

Peritoneal, plevral ve perikardiyal bosluklar1 olusturan membranlar, embriyolojik
olarak benzer olusum siirecine sahiptirler. Bu membranlar mezotel hiicrelerince
sarililirlar. Mezotelyal hiicreler, altinda ektraselliiler matriks bulunan bazal
membrana oturmustur. Ekstraselluler matriks iginde, proteinler,
glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve birkag farkli tip kollajen yer alir. Vaskiiler
ve lenfaik yapilar subserozada lokalizedir. Mezotelyal ve submezotelyal alandan sivi
diftizyonu gerceklesir (Cheung et al. 2009). Mezotel hiicreleri gevsek bir sekilde
tutunduklari bazal membrandan, hafif bir travma ile kolayca ayrilabilirler (Raftery

1973).

Peritoneal hasar sonucu iyilesme, hasarlanmanin boyutundan bagimsiz olarak
gerceklesir. Hasarin biiylikliigii iyilesme siirecini etkilemez, yani biiyiik peritoneal
hasarlanma daha  kiicik  hasarlanmalarla aym1 siire iginde yeniden
mezotelizasyonlarin1 tamamlarlar (Liakakos et al. 2001). Parietal periton yapragi
bes-alt1 giinde, viseral periton yapragi ise bes-sekiz glin iginde yeniden mezotelize
olur (De Cherney and di Zerega 1997, di Zerega 1997). Periton hasari ile birlikte
inflamatuvar siireg baglar, hasarli sahada makrofaj, l6kositler ve mezotelyal
hiicrelerin aktivasyonu 6n plandadir (Duevdani et al. 1994, Offner et al. 1995).
Mezotelyal hiicreler prolifere olurken, inflamatuvar hicrelerin infiltrasyonu
belirgindir. Mezotelyal hucrelerden IL-1, -6, -8, TNF o, TGF [ salgilandigi
gosterilmistir (Arici et al. 1996, Bachus et al. 1996). Hasarlanmanin baglattigi bu
siirecte mezotelyal hiicreler gibi, olay yerinde bulunan diger inflamatuvar hiicreler de
cesitli kimyasal mediatorler salgilayarak siireci modiiler ederler. Hasarlanmig
peritonda ilk saptanan hucreler polimorfonikleer nétrofiller olup burada bir giin daha
goriilmeye devam ederler. Ardindan monositler gelir ve makrofajlara dondsiir.
Hasarin iigiincii giiniinde makrofajlar sahanin en belirgin hiicre grubudur ve mezotel
hiicre proliferasyonu ile daha derin konuma yerlesirler. Bes ve altinci giinlerde
makrofajlarin sayisinda diisiis izlenirken, dort ila yedinci glinlerde mezotelyal hiicre

sayisinda ciddi artig goriiliir (Raftery 1973, di Zerega et al. 1990). Peritoneal sivida



hiicre sayisinin cerrahi sonrasi en yogun oldugu zaman ilk 24 saattir. Eozinofiller 24.
saatte, notrofiller 72. saatte ve mast hicreleri 168. saatte en yuksek dizeylerine
ulagirlar. Cerrahi sonrasi besinci giinde hasarli alanin en belirgin hiicre grubunu

makrofajlar olusturur (di Zerega 1997).
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Sekil 2, Ratlarda peritoneal onarimda fibrin ve nétrofil, mezotelyal ve makrofaj hiicrelerinin giinlere
gore degisimi (diZerega G.S. 1999 Peritoneum, peritoneal healing and adhesion formation diZerega

G.S. (ed.) Peritoneal Surgery p.15)

Peritoneal hasar, yetersiz vaskilarizasyon ya da yetersiz kan akimina bagl mezenter
iskemi ile sonuglanir (Raftery 1973). Hasar1 takiben vaskiiler permeabilite artar,
eksudasyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gorilur. Cerrahi 6ncesinde
peritoneal alanda az miktarda bulunan ve bir miktar peritona sizan fibrinojen fibrin
monomerine daha sonra da ¢0ziilebilir fibrin polimerine ardindan irrigasyon
soliisyonlartyla dokularin yikanmasini takiben ¢6ziinmez fibrin polimerine doniisiir.
Fibrin polimeri fibrin jel matriksi olusturmak iizere fibronektin gibi c¢esitli
proteinlerle etkilesir. Fibrin jel matriksinin yegane gorevi hasarli iki yiizeyi
birlestirmesidir. Bu slirecte matrikse fibroblastlar, makrofajlar, dev hiicreler yerlesir.

Fibrin jel matriks adeziv fibrinoid bant formasyonuna doniisiir. Peritonun hasarli



ylizeyleri temas halinde ise jel matriksinin olusturdugu bantla daha kolay olusur
(Haney and Doty 1994). lyilesme siirecinde gériilebilen iskemi, inflamasyon gibi
tyilesmeyi bozacak siirecler fibrinolizisi de olumusuz yonde etkiler ve fibrin bantlar
organize olur. Adezyon dokusunda fibroblastlar, makrofajlar, eozinofiller, mast
hiicreleri, eritrositler, endotel hiicreleri, sinir hiicreleri, doku debrisi ve yabanci
cisimler bulunur (Milligan and Raftery 1974, Tulandi et al. 1998). Adezyon
olusumunda anahtar rol fibrinolizis faaliyetidir. Plazminojen, plazminojen
aktivatorleri (PA) olan doku plazminojen aktivatori (tPA) ve (rokinaz tipi
plazminojen aktivatoru (UPA) tarafindan plazmine doniistiiriiliir. Peritoneal alanda en
sik bulunan aktivator tPA’dir (Holmdahl et al. 1996).

tPA PAI-1
uPA " ppl2

-

Inactiva

complex mp-Artiplasmin

Plasminogen = . Plasmin €————,-Antitrypsin

ity=-M acroghobulin
+,
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Sekil 3, Fibrinolitik sistem. tPA, doku plazminojen aktivatorii; uPA (rokinaz tipi plazminojen
aktivatorii; PAIL plazmin aktivator inhibitorti, FDP, fibrin yikim {irtinleri (Reijnen MMPJ, Bleichrodt
RP, van Goor H. Pathophysiology of intra-abdominal adhesion and abscess formation, and the effect
of hyaluronan. British Journal of Surgery 2003; 90: 533-541)

Plazminojen aktivatorleri (tPA, uPA) endoproteinaz ailesinin tyesidir. Peritonu saran
mezotelyal hiicreler, makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilebilirler (van
de Poll et al. 1991). Diisiik oranda PA dokuda yuksek konsantrasyonda bulunan
plazminojeni plazmine cgevirmeye yeterlidir (Mignatti and Rifkin 1993). Plazmin
fibrini fibrin yikim iriinlerine parcalar. Plazmin inhibisyonu ise plazminojen
aktivasyonunun inhibe edilmesi ile dolayli, proteaz inhibitorleri ile direkt olarak
gerceklesir. Plazminojen aktivasyon inhibitérleri (PAI-1, PAI-2) uPA ve tPA’y1

inhibe eder. Proteaz inhibitorleri ise o2 antiplazmin, a2 makroglobulin ve al



antitripsindir. PAI-1, plazminojen aktivatorlerini, kompleksler olusturarak inhibe
eder. PAI-1 mezotelyal hicreler, makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hticrelerce
uretilebilir. PAI-2 ise plazminojen aktivatorleri ile kompleks olusturma noktasinda
PAI-1’ e gore daha zayiftir ve hasarli periton onariminda rol oynadig1r tahmin
edilmektedir (Andreasen et al. 1990). PAI-2 de mezotelyal hiicreler, makrofajlar,
fibroblastlar, endotelyal hicrelerce uretilebilir. Mezotelyal dokuda tPA, uPA ve PAI-
1, bulunurken, submezotelyal tabakada uPA ve PAI-1 bulunur. Peritonun
inflamasyonu ile mezotelyal dokuda tPA miktarinda azalma gozlenirken
submezotelyal tabakada PAI-1 miktarinda artma goriiliir. tPA’ nin peritoneal
boslukla komsu olan mezotelyal dokuda bulunmasi fibrin yikimindaki roliinii
gosterir. Cerrahi ile meydana gelen mezotelyal hasarin tPA’ y1 ortadan kaldirdig: ve
PAI-1" i agi8a ¢ikardig1 &ne siiriilmiistiir (Holmdahl et al. 1997). inflamasyon ile
birlikte PAI-1 dizeyinde de meydana gelen artma plazminojen aktivatorlerinin
etkinligini azaltir. Cerrahi sonrasinda siddetli peritoneal yapisikliklarin izlendigi
olgulardan alinan doku orneklerinde sadece yapisiklik izlenen dokuda degil komsu
peritoneal dokuda da PAI-1 diizeyinin artmis, tPA aktivitesinin azalmis oldugu
gosterilmistir (Ivarsson et al. 1998). Fibrinolitik aktivitenin diisiik olusu peritoneal
stvida artan PAI-1 seviyesi ile iliskilendirilmistir (Scott-Coombes et al. 1995, van
Goor et al. 1996). Fibrin olusumu, koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki iligki
cerrahi sonrast olusan yapisikliklarin karakterini belirler. Cerrahi, enfeksiyon veya
travmatik etki bu iliskinin koagiilasyon lehine ilerlemesine neden olur. Mezotelyal
doku travmaya cevap olarak PAI-1 ekspresyonunu artirir, bu durum tPA
konsantrasyonunun azalmasina neden olur ve neticede fibrinolizis kaskadir bozulur
(Vipond et al. 1990, Bakkum et al. 1996). Yapisiklik olusumunda kritik nokta,
cerrahi sonrasinda PAI-1 diizeylerinde goriilen yogunluk artist ve fibrinolitik
aktivitenin bozulmasidir (Ivarsson et al. 1998). Inflamasyonun eslik ettigi
laparotomiler sonrasinda goriilen yapisiklik oranlarinin fazla olmasi, bu hastalardaki
tPA aktivitesinin temiz cerrahi olgularina kiyasla daha diisiik olmasiyla aciklanabilir
(lvarsson et al. 1998). intraabdominal sepsis birlikteliginde diisiik peritoneal
fibrinolitik aktivite varligindan cesitli ¢alismalarda bahsedilmistir (Vipond et al.
1994, Ivarsson et al. 1998).



Fibrinolitik sistemin diger Onemli bilesenleri ekstraselliller matriksin ¢esitli
molekdllerini indirgeyen metalloproteinazlar (MMP) ve onlarin doku inhibitérleridir
(TIMP). Bilinen bircok MMP tiiri olmasina ragmen yara iyilesmesinde bes farkli
grupta yer alan on iki farkli tiirii aktif rol oynar, bunlar kollajenazlar (MMP-1,-8,-
13), jelatinazlar (MMP-2,-9), stromelizinler (MMP-3,-7,-10-11), membran tipi
proteinazlar (MMP-14,-17) ve diger matriks metalloproteinazlar (MMP-12) dir.
TIMP’ler ise dort gesittir (TIMP-1,-2,-3,-4). TIMP, MMP inhibisyonu yaparken,
plazmin inhibe MMP’ leri aktive edebilir. Peritonun paryetal yapragi ve bazi
intraperitoneal serozal yapilar MMP ve TIMP iiretebilir (Chegini et al. 1998).
Cerrahi sonrasinda peritoneal dokuda yapisiklik olusumunda PA/PAI ve MMP/TIMP
dengesinin bozulmasi 6nemli bir faktordiir (Sharpe-Timms et al. 1998). Bir deneysel
calismada, cerrahi oncesinde agonist GnRH tedavisi ile peritoneal dokuda PA ve
TIMP aktivitesi artmis, PAI ve MMP aktivitesi azalmig olup yapisiklik olusumu
engellenmistir (Wright and Sharpe-Timms 1995).

Peritoneal yara iyilesmesinde siirecin fibrozis lehine ilerlemesinde énemli rolii olan
faktor TGF 3’ dir ve makrofajar, trombositler, yara sivisinda bulunur (Cromack et al.
1987). Inflamasyon ile yara yerinde sayilari hizla artan makrofajlar ve peritoneal
dokuda bulunan mezotelyal hiicrelerden TGF B salgilanir (Offner et al. 1996). Inaktif
TGF B, plazmin tarafindan aktive edilir. Perionun paryetal yapraginda, peritoneal
stvida ve intraperitoneal dokularin serozal yiizeylerinde TGF  duzeyleri yuksektir.
Cerrahi sonrasi yapisiklik goriilme insidansi ile TGF 8 diizeyleri arasindaki anlamhi
iliski hem insanlarda hem ratlarda gosterilmistir (Chegini et al. 1994, Chegini et al.
1997). Yapilan deneysel bir ¢aligmada, intraperitoneal yolla TGF 3 verilen ratlarda
kontrol grubuna kiyasla daha fazla yapisiklik gelismistir (Chegini et al. 1997,
Chegini et al. 1999).

Cerrahi sonrasinda yapisiklik olusumunda etkisi bulunan diger bir durum, peritoneal
stvinin sitokin igerigidir. Fibrinolitik sistemle iliskili olan TNF a, IL-1 ve IL-6’nin
plazmin tarafindan salimimlart stimule edilir (Ivarsson 1998). TNF a ve IL-18, tPA
ekspresyonunu azaltir (Sitter et al. 1996, Tietze et al. 1998). Deneysel bir ¢alismada,

intraperitoneal yolla verilen IL-1’in yapisiklik olusumunu artirdigi gosterilmistir
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(Chegini et al. 1999). IL-10 ve IFN y antiinflamatuvar 6zelliklere sahip iki sitokindir
ve intraperitoneal yapisikliga sahip hastalarda disiik diizeylerde saptanmistir
(Chegini et al. 1999). Yine deneysel bir ¢alismada cerrahi sonrasinda ratlarda
peritoneal sivida IL-10 diisiik miktarda saptanmis ve ratlara intraperitoneal yolla
verildiginde yapisiklik olusumunu azalttig1 gosterilmistir (Holschneider et al. 1997).
Farkl1 alanlarda kullanilan sitokin spesifik antikorlarin yapisiklik olusumunu azaltici
etkileri gosterilmistir. Ratlarda yapilan deneysel bir galismada IL-1 ve TNF o
antikorlarinin intraperitoenal yolla ayr1 ayri verilmesi ile yapisiklik olugumunun
azaldigi, birlikte verilmesi ile yapisikliklarin daha da azaldigi goriilmistiir (Kaidi et
al. 1995). Abdominal kaviteye TGF 1 antikoru verilen ratlarda kontrol
grubundakilere nazaran daha az yapisiklik olustugu gézlenmistir (Lucas et al. 1995).
Ratlarin intestinal trasplantasyon modeli oldugu baska bir ¢alismada, tacrolimusun
TGF B ve intraabdominal adezyonlar iizerine azaltict etkisi gosterilmistir
(Wasserberg et al. 2007). MCP1 antikorlarinin verilerek, kemotaksis inhibisyonu
saglanmasi kaidesiyle yapisiklik olusumunun ciddi derecede azaldigi goriilmiistiir
(Zeyneloglu et al. 1998). Farelerde yapilan bir ¢alismda antiinflamatuvar etkili IL-
10’un abdominal bosluga enjeksiyonu ile yapisikliklarin etkin sekilde azaldig:
gosterilmigtir (Montz et al. 1994). Farelerde yapilan baska bir ¢alismada ketorolac
(nonsteroid antiinflamatuvar ajan) ile birlikte IL-10 verilmesinin yapisiklik

olusumunu azalttig1 gézlenmistir (Holschneider et al. 1999).

3.2. POSTOPERATIF PERITONEAL YAPISIKLIKLARIN
GIDERILMESINDE DENENEN TEDAViIi METODLARI

Peritoneal yapisiklik olusumu neredeyse her intraabdominal cerrahi sonrast goriiliir.
Abdominal cerrahi girisimlerinin siklik kazandig1 gliniimiizde, yapisikliklar hasta,
hekim ve saglik hizmeti saglayan kurumlar ic¢in ciddi hayati risk ve artmis mali
sonuglar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde operasyona
baglh yapisiklik olgularmin olusturdugu mali yik 1.18 milyar dolar olarak
hesaplanmistir (Cheung 2009). Batin i¢i yapisikliklara bagli komplikasyonlar, bu
komplikasyonlarin tani ve tedavi siireci, tekrar cerrahi islem gerektirebilmesi gibi

kosullar nedeniyle hekimin yasal sorumlulugu da giderek artmistir. Bunlardan
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hareketle yapisikliklarin Onlenmesi konusunda birtakim adimlar atilmis, tedavi
metodlar1 denenmistir. Bu tedavi metodlart mekanik bariyerler ve farmakolojik

ajanlarla yapilan tedaviler olarak iki baslik altinda incelenebilir.

3.2.2. Mekanik Bariyerler

Postoperatif batin i¢i yapisikliklarin engellenmesi amaciyla kullanilan mekanik
bariyerlerin temel olarak {i¢ prensibi olmalidir:

1. Giivenli olmali,

2. Biyopargalanabilir olmali,

3. Sutur veya stapler kullanimina gerek olmadan yerlestirildigi yerini korumalidir.

Sepracoat® (Genzyme, USA) ticari olarak kullanima giren, sodyum hyaluronat
vefosfat tamponlu salin kombinasyonudur. Yapilan ¢alismalarda postoperatif
yapisikliklar1 anlamli bir sekilde azalttigi gosterilmis olsa da pulmoner 6dem gibi
ciddi komplikasyonlar bildirilmistir (Boland and Weigel 2006). Bir diger hyaluronat
bazli bariyer olan Seprafilm® (Genzyme, USA)’ de karboksimetilselliiloz bileseni de
mevcuttur. Serozal yiizeylere yerlestirilmesini takiben hidrofilik jel tabaka olusturur
ve yeniden mezotelizasyon siirecinde yaklasik yedi gline kadar bariyer gorevini
stirdiirebilir. 28 gilinde biyoemilimi tamamen gegeklesir (Diamond 1996). Kolon
timor obstriiksiyonu veya sigmoid divertikilit nedeniyle acil sartlarda laparotomi ile
Hartmann kolostomi ag¢ilan hastalarda Seprafilm kullanimini igeren klinik ¢alismada
yapisiklik goriilme oraninda bir degisiklik izlenmemesine karsin insizyon hattindaki
yapigikliklarin siddetinin azaldig tespit edilmistir (Vrijland et al. 2002). Ulseratif
kolit veya familyal polipozis i¢in total proktokolektomi, ileal pos, anal anastomoz
yapilan hastalarm dahil edildigi bir baska klinik ¢alismada Seprafilm kullanimi ile
yapisikliklarin siddeti ve insidansinin azaldigi gosterilmistir (Becker et al. 1996).
Seprafilm kullanim1 ile ilgili bildirilen en 6nemli komplikasyonlar, anastomoz
hattina temasi ile fistiil ve kagaklara neden olmasi ve yara iyilesmesinin bozulmasidir

(Becker et al. 1996, Beck et al. 2003).

Deneysel hayvan modellerinde abdominal defektlerin kapatilmasinda poliprolen

mesh ile birlikte kollajen folyo (TissuFoil E®,Baxter, Germany) kullanilmis ve tek
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basina poliprolen mesh kullanilan gruptakilere kiyasla yapisikliklarin anlamli olarak
azaldig1, histopatolojik olarak da inflamasyon siddetinin diistiigii gozlenmistir
(Schonleben et al. 2006). Insanlarda kullanildig: bildirilen klinik bir ¢alisma heniiz
yoktur.

Misir nigastasinin hidrolize edilmesi ile ortaya ¢ikan glukoz polimeri olan Icodextrin
Solisyonu, intraperitoneal yol ile uygulanir, herhangi bir voliim yiikii olusturmaz,
yaklasik bes giin sonra emilerek amilaz tarafindan hidrolize edilir (Verco et al.
2000). Adept® (Baxter Healthcare S.A) adiyla kullanimda olan icodextrin igin,
yapilan ¢ok merkezli klinik bir calismada yapisikliklarin 6nlenmesinde etkisinin
giiclii oldugu, anastomozu olan hastalarda goriilen komplikasyonlarin kullanimina

engel teskil etmeyecek sinirlarda kaldigi sonucuna varilmistir (Menzies et al. 2006).

Yapisikliklarin 6nlenmesinde %32 dekstran 70 (Hyskon®, Pharmacia, Uppsala,
Sweden) soliisyonu batin iginde, serozal yiizeylerde yavas emilen bir bariyer
olusturur. Ancak yapilan c¢alismalarda asit, plevral efiizyon, labial 6dem gibi
komplikasyonlar1 goriilmiis ve batin i¢i yapisikliklarin azaltilmasinda anlamli bir

etkinligi gosterilememistir (Wiseman 1994).

Okside formda selliloz (Interceed®, Johnson &Johnson, Canada), peritoneal
ylizeyde mekanik bariyer olusturur. 8 saat i¢inde jel formuna erisir ve yaklasik dort
haftada pargalanarak viicuttan atilir. Deneysel hayvan modelinde heparin ile kombine
edilerek kullanimi yapisikliklarin 6nlenmesinde anlamli sonug vermistir (Diamond et
al. 1991). Net bir hemostaz ve peritonda sivi kalmamig olmasi kurallari ile optimal
etki olusturur. Bu kosullar uygulanmasinin  teknik  giicliikleri  olarak

degerlendirilmistir (Diamond et al. 1991, Larsson 1996).

Batin i¢i yapisikliklarin  6nlenmesinde nano yapili bariyerler de denenmistir.
Electrospining teknolojisi ile olusturulan nanofiberler, biyoemilebilir poly-lactide-co
glycolide bazli membranlara (PLGA) donistiriilir. Deneysel hayvan modelinde
cekal adezyon olusturulan ratlarda PGLA kullanimi ile kontrol grubuna kiyasla

adezyon olusumunun anlamli oranda azaldig1 gosterilmistir. PLGA’nin hidrofilik ko-
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polimeri olan poly-ethylene glycol/poly D,L-lactide (PEG-PLA) ile kombine edilip
antibiyotik (calismada kullanilan sefoksitin sodyum) ile kullanilmasi sonucunda

yapisiklik orani sifira indirilmistir (Zong et al. 2004).

Yapisikliklarin 6nlenmesinde bariyerlerin kullanilmasi ¢ogunlukla anlamli sonuglar
tagisa da yiiksek maliyet degerleri nedeniyle sik tercih edilen metodlar arasinda yer
bulamamistir. Bu tedavi uygulamalar1 konusunda da maliyet-etkinlik degerini

yansitan bir ¢alisma heniiz literatiirde yoktur (Cheung 2009).

3.1.2. Farmakolojik Ajanlarla Yapilan Tedaviler

Yapisikliklarin 6nlenmesinde doku dinamiginin iyi bilinmesi gerekir. Yapisikligin
oldugu dokuda kan akimi yeterli degildir ve sistemik yol ile verilen farmakolojik
ajanin etkinligi olmaz. Diger yandan periton dokusu verilen maddeleri etkili bir
sekilde absorbe eder (Liakakos et al. 2001). Yapisiklik olusumunun 6nlenebilmesi
icin peritoneal boslukta minimum 48 saat fibrinolizisin etkin bir sekilde devam

etmesi gerekmektedir (Menzies and Ellis 1991).

Streptokinaz, plazminojeni plazmine donistiirerek fibrinolizisi arttirir. Plazma
klirensi 23 dakikadir, peritoneal boslukta yaklasik 6 saat etkili kalabilir.
Streptokinazin adezyolitik ajan olarak kullanildigi hayvan deneylerinde sonuglar
istenildigi gibi degildir (Dunn and Mohler 1993). Streptokinazin intraperitoneal
uygulamasi ile yapisiklik olusumunun 6niine gegilemezken, intraperitoneal inflizyon
seklinde uygulandig1 tedavilerde %90 olguda yapisiklik olusumu Onlenmistir
(Menzies and Ellis 1991, Yagmurlu et al. 2003).

Cerrahi sonrasinda, doku hasarini takiben reaktif oksijen lriinleri ortaya cikar.
Bunlar hiicrelere toksik etkiye sahiptir. Inflamatuvar siireci uzatirlar. Bu amagcla
antioksidan molekiil olan vitamin E, rat modellerinde kullanilmis, antioksidan
ozelliginin yaninda inflamasyonu baskilama 06zelligi sayesinde yapisikliklarin

onlenmesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir (de la Portilla et al. 2004).
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Rekombinant insan doku plazminojen aktivatoru, plazminojeni plazmine doniistiiriir,
dengeyi fibrinolizis yoOniinde degistirir. Yapisikliklarin Onlenmesinde yapilan
deneysel rat modellerinde anlamli sonuglar vermistir. Intraperitoneal yol ile
kullanilir. Yan etki ve ko

mplikasyon oranlar1 diisiiktiir. Maliyet ve etkinlik degerlendirmesi konusunda yeteri
kadar klinik ¢alima mevcut degildir (Dunn and Mohler 1993, Hellebrekers et al.
2000).

Immunsupresif bir ajan olan rapamisinin intraperitoneal yolla kullanilmasini iceren
bir deneysel ¢alismada, yapisikliklarin onlendigi gozlenmistir. Caligmada uygulanan
rapamisin dozu transplantasyon hastalarinin yiikleme dozu ile ayni1 oranda olacak
sekilde ayarlanmistir. Rapamisinin insanlarda kullanimi ile bildirilen yara

iyilesmesinde gecikme durumu ratlarda izlenmemistir (Peker et al. 2013).

3.1.3. Sodyum Sitrat ve Verapamil

O OH O
HO™ \)J\D' Na*
0~ "OH

Sekil 4, (Mono) Sodyum sitrat, kimyasal formilasyonu

Sodyum sitrat, iyonize kalsiyumu baglar, gegici bir hipokalsemi olusturur. Sodyum
sitratin bu 0Ozelligi neticesinde fibrin olusum reaksiyonlarinin kofaktérii olan
kalsiyum konsantrasyonu azalir ve fibrin olusumu engellenmis olur. Buradan
hareketle yapisiklik olusumu da 6nlenmis olur. Sitrat yaklasik 10-15 dakika i¢inde
metabolize olur (Ozen ve Elgin 1991).
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Sekil 5, Verapamil kimyasal formilasyonu

Verapamil sentetik bir papaverin turi olup fenilalkilamin grubu kalsiyum kanal
blokeri ilaglarin prototipidir. Kalsiyum iyonunun hicre icine girmesini veya hiicre
disina ¢ikmasini inhibe eder. Karacigerde N-dealkilasyon, O-demetilasyon ile
metabolize edilir. Bir calismada kalsiyum anatagonistleri kullanilarak saglanan
kalsiyum blokaj1 ile periton hasari sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal mediatorlerin

salgilanmasini inhibe ederek yapigikligin 6niine gegildigi gosterilmistir (Holtz 1984).
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
04/07/2018 tarih ve 21 sayil1 karar1 ile onay alindi.

4.1. DENEK HAYVAN SECiMi

Bu deneysel calisgmada ortalama agirligi 225 gram olan 30 disi Wistar-albino rat
kullanild1. Ratlar Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalar ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Ratlar metabolik kafeslerde, laboratuvar
kosullar1 standardize edilerek (gece/gundlz: 12/12 saat, sicaklik 21+2 °C, nem %50
diizeyinde), pellet yem ve su ile beslenerek takip edildiler. Ameliyatlar aragtirma
merkezinin girisim odasinda aseptik kosullar gozetilerek gerceklestirildi. Antibiyotik

profilaksisi uygulanmadi.
4.2. ANESTEZi UYGULAMASI VE CERRAHI iSLEM

Anestezi verilmeden 0Once agirliklar1 Olgiilen ratlarin batin 6n yizl cerrahi
insizyondan Once makine ile tiras edildi Anestezik madde intraperitoneal yol ile
ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 50mg/kg) ve ksilazin (Rompun®,
Bayer 5 mg/kg) kullanildi. Steril pudrasiz eldivenler ile g¢alisildi. Karin cildi trag
edilerek %10 povidon iyot ile temizlendi. Ratlar sirtiistii yatirilip, 6n ve arka
ekstremitelerinden masaya gerginlik olusturmadan flaster bant ile tespit edildi.
Delikli steril Ortiiler, asepsi antisepsi kurallar1 gézetilerek, temizlenmis, trash orta hat
cilt alan1 hedef olacak sekilde ortiildii, yaklasik 5 cm laparotomi insizyonu yapildi.
Is1 kaybinin engellenmesi ve hipotermiden kag¢inilmasi amaciyla 1sitict masa
kullanildi. Anestezi idamesi aralikli olarak intraperitoneal Ketamin enjeksiyonu ile

saglandi.
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Resim 1, Anestezi altindaki rat

Resim 2, Laparotomi yapilmast
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43. DENEK HAYVAN GRUPLARI

Ratlar, her biri altisarli hayvandan olusan bes gruba ayrildi.

Sham grubu ( n=6): Laparatomi

A Grubu; kontrol grubu (abrazyon) (n=6): Laparatomi + ¢ekal abrazyon

B Grubu; sadece verapamil grubu (n=6): Laparatomi + ¢ekal abrazyon+ verapamil

C Grubu; sadece sodyum sitrat grubu (n=6): Laparatomi + ¢ekal abrazyon + sodyum
sitrat

D Grubu; ikili tedavi (n=6): Laparatomi + cekal abrazyon +verapamil + sodyum
sitrat

Laparatomi ve ¢ekal abrazyon sonrasi karin i¢i boslugu kaplayacak kadar
intraperitoneal olarak 10 ml verapamil (diltiazem hydrochloridum), 10 ml/kg saline
icinde; sodyum sitrat 1 ml/kg dozda ve ikili tedavide verapamil+ sodyum sitrat ayni
dozlarda bir defa uygulanip 10 dakika bekletildikten sonra aspire edilerek batin
kapatildi. Anestezi etkisi gecene kadar gozlem altinda tutulan ratlar sonrasinda

metabolik kafeslerine geri yerlestirildi. Ratlarin cerrahi alanlar1 ve canlilik

faaliyetleri izlendi.

Resim 3, Cekum ve komsu peritoneal yiizde abrazyon olusturulmasi
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Resim 4, Cekum ve komsu peritoneal yiizde abrazyon olusturulmasi

4.4. ORNEKLERIN ALINMASI
Postoperatif 7. ginde re-laparotomi ile ratlardan intraabdominal doku o6rnekleri

alindi. Bu dokular yapisiklik olusumu goézlenen alandan, yapisiklik olugsmadiysa

abrazyon yapilan ¢ekum 0n yiizii ile komsu peritonel dokudan segildi.
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Resim 5, Re-laparotomi ile intraabdominal yapisiklik gelismemis rat goriilmesi

Resim 6, Re-laparotomi ile intraabdominal yapigiklik gelismis rat goriilmesi
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Resim 7, Re -laparotomi ile yogun peritoneal inflamasyon ile birlikte intraabdominal yapigiklik

gelismis rat goriilmesi

45. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Rezeksiyon materyallerinin her biri formolde fikse edildi. Ardindan adezyon alanlari
ve periton ile iliskili alanladan kesit alinarak parafine gémiildi. 5 mikronluk kesitler
alinip hematoksilen eosin ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskopunda
patolog tarafindan degerlendirildi. Rezeksiyon materyallerinin 6ncelikli makroskopik
incelemesinde adezyon varligi degerlendirildi. Histomorfolojik incelemede ise
fibrozis derecesi ve inflamasyon yogunlugu degerlendirildi. Fibrozis
degerlendirmesinde kollajen liflerinin ve fibroblastlarin yogunlugu baz alinirken,
inflamasyon degerlendirmesinde, inflamatuvar hicrelerin  (makrofaj, nétrofil,

lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil) yogunlugu baz alindi.
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Histopatolojik Fibrozis Siniflamasi Inflamasyon Siniflamasi

Grade-0: Fibrozis yok Grade-0: Inflamasyon yok
Grade-1: Hafif fibrozis Grade-1: Hafif inflamasyon
Grade-2: Orta fibrozis Grade-2: Orta inflamasyon
Grade-3: Agir fibrozis Grade-3: Siddetli inflamasyon

4.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Tanimlayict istatistikler; siralanabilir degiskenler icin
medyan (25-75) yiizdelikler bigiminde ifade edilirken kategorik degiskenler denek
sayis1 ve (%) seklinde gosterildi. Calisma guplarina gére adezyon gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig1 Olabilirlik Oran testi ile degerlendirilip
ardindan Fisher’ in Kesin Sonuglu Olasilik testi kullanilarak farka neden olan
durum(lar) tespit edildi. Gruplar arasinda sirasiyla; inflamasyon yogunlugu, fibrozis
ve toplam histopatoloji skorlart yoniinden farkin onemliligi ise Kruskal Wallis
testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonug¢larmin 6nemli bulunmasi
halinde ise Dunn-Bonferroni testi kullanilarak farka neden olan grup(lar) saptandi.

P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Laparotomi yapilan sham grubundaki ratlarda makroskopik adezyon izlenmedi.
Laparotomi ile birlikte ¢ekal abrazyon yapilan A grubundaki ratlarin tiimiinde
cekumun antimezenterik yuzinden peritoneal ylzeye makroskopik adezyon
formasyonu izlendi ve bu alanlardan rezeksiyon yapildi. Laparotomi ve ¢ekal
abrazyon yapildiktan sonra sadece verapamilin intraperitoneal yol ile verildigi B
grubunda yalnizca bir ratta makroskopik adezyon izlendi. Laparotomi ve c¢ekal
abrazyon yapildiktan sonra sodyum sitratin intraperitoneal yol ile verildigi C
grubunda iki ratta makroskopik adezyon izlendi. Laparotomi ve c¢ekal abrazyon
yapildiktan sonra hem verapamil hem sodyum sitratin birlikte intraperitoneal yol ile
verildigi D grubunda, B grubunda oldugu gibi yalnizca bir ratta makroskopik

adezyon izlendi.

Makroskopik adezyon izlenmeyen B grup ratlarinin bes tanesi, C grup ratlarinin dort
tanesi ve D grup ratlarinin bes tanesi i¢in rezeksiyon materyali olarak ¢cekum o6n
duvar ile birlikte komsu peritoneal doku cilt hari¢ tiim katlar1 igcerecek sekilde
belirlendi. Bu rat materyalleri {izerinde yapilan histopatolojik incelemede
inflamasyon yogunlugu grade sifir, fibrozis grade sifir olarak belirlenerek toplam

skor degerlendirmesi sifir olarak yapilarak istatistiksel verilere girildi.
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Tablo 1, Gruplar ve histopatolojik skor degerlendirmeleri

inﬂf‘ masyon Fibrozis Toplam skor
yogunlugu
Grup A (1 no’lu rat) 1 1 2
Grup A (2 no’lu rat) 3 E 6
Grup A (3 no’lu rat) 2 2 4
Grup A (4 no’lu rat) 2 2 4
Grup A (5 no’lu rat) 3 2 5
Grup A (6 no’lu rat) 3 3 6
Grup B (2 no’lu rat) 1 1 2
Grup C (1 no’lu rat) 1 2 3
Grup C (6 no’lu rat) 1 2 3
Grup D (4 no’lu rat) 2 2 4

Calisma siiresince bir denekte yara ayrilmasi ve eksitus izlendi, bu denegin ait
oldugu gruba (C grubu) replasman yapildi. Bunun disinda yara yeri ayrilmasi,
enfeksiyon, hematom gelisimi gibi komplikasyonlar goriilmedi, baska eksitus

olmada.

Calisma gruplarina gore adezyon gelisimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (P=0,003), s6z konusu farka neden olan durum A grubuna gore sirasiyla; B ve
D gruplarinda adezyon gelisimine daha nadir rastlanilmis olmasi idi (P=0,015 ve
P=0,015). Grup A’ya gore Grup C’de de adezyon goriilme orani daha diisiik
olmasina ragmen séz konusu fark istatistiksel olarak énemli bulunmadi (P=0,061).
Grup B ile C arasinda ve Grup C ile D arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
gortlmedi (P>0,999). Tablo 2 ve Sekil 6’da g¢alisma gruplarina gore adezyon

gelisimi yoniinden frekans dagilimlar1 yer almaktadir.
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Tablo 2, Calisma gruplarina gére adezyon gelisimi yoniinden frekans dagilimlart

Adezyon gelismeyen Adezyon gelisen p-degeri
Grup A 0 (%0,0)° 6 (%100,0)*P
Grup B 5 (%83,3)? 1 (%16,7)*
P ( ) ( ) 0,003+
Grup C 4 (%66,7) 2 (%33,3)
GrupD  5(%83,3)° 1 (%16,7)°

1 Olabilirlik oran testi, a: Grup A ile Grup B arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P=0,015), b:
Grup A ile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P=0,015).

Grup B Grup C

Adezyon - Adezyon +

Sekil 6, Gruplarda gozlenen adezyonlarin gelisim yoniinden frekans dagilinu

Calisma gruplarma gore inflamasyon yogunluk skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli degisim olup (P=0,002), s6z konusu farka neden olan durum A grubuna gére
sirasiyla; B, C ve D gruplarinin inflamasyon yogunluk skorlarinin daha diisiik olmasi
idi (P=0,006; P=0,025 ve P=0,011). Grup B ile C, Grup B ile D ve Grup C ile D
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (P>0,999). Sekil 7° de calisma

gruplarina gore inflamasyon yogunluk skorlariin dagilimlari gosterilmistir.
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Resim 8, Kontrol grubundan inflamasyon grade 3, fibrozis grade 3 olan rat doku incelemesi.
Hematoksilen eosin ile boyanmis preparatta yogun kollajen lifler ve fibroblastlara siddetli iltihabi

hiicre infiltrasyonu eslik etmektedir.

Resim 9, intraperitoneal yol ile verapamil uygulanan denekte histolojik goriintii (H&E)
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Resim 11, intraperitoneal yol ile verapamil ve sodyum sitrat uygulanan denekte histolojik goriintii
(H&E)
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Calisma gruplarina gore fibrozis skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (P=0,006), soz konusu farka neden olan durum A grubuna gore sirasiyla; B ve
D gruplarinda fibrozis skorlarinin daha diisiik olmasi idi (P=0,010 ve P=0,019).
Grup A’ya gore Grup C’ de de fibrozis skorlar1 daha diisiik seyretmis olmasina
karsin soz konusu fark istatistiksel olarak énemli bulunmadi (P=0,100). Grup B ile
C, Grup B ile D ve Grup C ile D arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
gorulmedi (P>0,999). Seckil 8’ de calisma gruplarina goére fibrozis skorlarinin

dagilimlar1 gosterilmistir.

Calisma gruplarina gore toplam histopatoloji skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
degisim olup (P=0,003), stz konusu farka neden olan durum A grubuna gore
strasiyla; B, C ve D gruplarimin toplam histopatoloji skorlarinin daha diisiik olmasi
idi (P=0,007; P=0,039 ve P=0,013). Grup B ile C, Grup B ile D ve Grup C ile D

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (P>0,999).

Tablo 3’ de ¢alisma gruplarina gore inflamasyon yogunlugu, fibrozis ve toplam

histopatoloji skorlar1 yoniinden yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Tablo 3, Calisma gruplarina gore deneklerin histopatoloji skorlari

Inflamasyon yogunlugu  Fibrozis Toplam
Grup A 2,50 (1,75-3,00)3P¢ 2,00 (1,75-3,00)*¢ 4,50 (3,50-6,00)3"¢
Grup B 0,00 (0,00-0,25)% 0,00 (0,00-0,25)% 0,00 (0,00-0,50)*
Grup C 0,00 (0,00-1,00)" 0,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-3,00)"
Grup D 0,00 (0,00-0,50)¢ 0,00 (0,00-0,50)° 0,00 (0,00-1,00)°
P-degeri + 0,002 0,006 0,003

Veriler; medyan (25th — 75th) yiizdelikler bigiminde gosterildi, T Kruskal Wallis testi, a: Grup A ile
Grup B arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P<0,05), b: Grup A ile Grup C arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (P<0,05), c: Grup A ile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(P<0,05).
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Grup A Grup B Grup C

Grade0 ®mGradel M Grade2 M Grade3

Sekil 7, Calisma gruplarina gore inflamasyon yogunluk skorlarinin dagilimi

Grup A Grup B Grup C

Grade0 ®mGradel M Grade2 MHGrade3

Sekil 8, Calisma gruplarina goére fibrozis skorlarmin dagilimi
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6. TARTISMA VE SONUC

Batin i¢i yapisikliklar genellikle asemptomatik seyretse de intestinal tikaniklik, fistiil
gelisimi, kronik abdominal agri, disparoni, infertilite, {reteral obstriiksiyon,
postoperatif kanama, yeniden operasyon sirasinda ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir (Brochhausen et al. 2012). Kadin infertilitesinin en sik nedenlerinden
biri %15-20 oran ile postoperatif intraabdominal yapisikliklar olarak gdsterilmistir
(Drollette and Badawy 1992). Batin i¢i yapisikliklarin en sik nedeni daha once
gecirilmis batin ameliyatlaridir. Cerrahi sonrasi goriilen yapisikliklar ve bunlara bagli
komplikasyonlar belirgin bir is yiikii artis1 ve ekonomik yiik teskil etmektedir. Batin
ici yapisikliklara bagli yapilan ameliyatlar genellikle zordur ve komplikasyon
oranlar1 yliksek seyreder. Van der Krabben ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
(2000), yeniden ameliyat edilen 270 hastada yapisikliklarin ayrilmasi sirasinda 51
hastada barsak yaralanmas1 meydana gelmistir. Barsak yaralanmalar1 i¢in 6ne ¢ikan
risk faktorleri hastalarin ileri yast ve 3 veya daha fazla yapilmis laparotomiler

olmustur.

Yapisiklik olusumunu en aza indirgemek icin ¢esitli onlemler alinabilir. Bunlar
arasinda; 6zenli ve uygun cerrahi teknik kullanilmasi, yeterli hemostaz yapilmasi,
omentumun koruyucu ortii olarak kullanilmasi, dokularin agir1 manipiilasyonundan
kacinilmasi, karin iginde iskemik doku birakilmamasi, graniilom olusturabilecek
keten ve ipek gibi dikis materyallerinin kisa kesilmesi, talk ve nisasta gibi
maddelerin karindan uzak tutulmasi, peritoneal defektlerin miimkiinse gerginlik
olusturmadan onarilmasi, gerginlik olusuyorsa defektin agik birakilmasi, asir1 dikis
materyallerinin kullanilmamasi, kullanilan materyalin en az reaksiyon vereninden ve
miimkiin olanin en incesinden secilmesi, bakterilerin de etiyolojik faktorler arasinda
oldugu goz oniine alinarak enfeksiyon ile miicadele edilmesi, barsaklarin ameliyat
sirasinda kurumasina ve su kaybetmesine engel olunmasi sayilabilir (Arung et al.

2011, Akyol et al. 2013).
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Adezyon oOnleyici olarak sivi ve kati bariyerler, kimyasal ajanlar denenmistir.
Mekanik bariyerler, periton yuzeylerini yeniden mezotelizasyon igin gerekli olan 5-7
glin boyunca ayr1 tutarak postoperatif adezyon olusumunu Onleyebilir.
Yapisikliklarin - 6nlemesinde kullanilan kimyasal ajanlar genellikle fibroblast
proliferasyonunu inhibe ederek fibrin organizasyonunu onlerler. Bu amagla non
steroid anti-inflamatuvar ilaglar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri,
histamin antagonistleri, antikoagulanlar, antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar,

antioksidanlar ve vitaminler gibi bir¢cok ajan denenmistir.

Bu c¢alismada daha once ayr1 ayr1 deneysel ¢alismalari yapilan kalsiyum baglayici
Ozelligi olan sodyum sitrat ve kalsiyum kanal blokaj1 yapan verapamilin tek baslarina
ve birlikte uygulanmasinin yapisikliklar tizerine etkisi incelendi. Sadece laparotomi
uygulanan ratlarin postperatif 7. giinde re-laparotomileri ile makroskopik olarak
adezyon olusmadigi izlendi. Bu gruptan alinan peritoneal doku orneklerinin 11k
mikroskopunda incelenmesi ile inflamasyon ve fibrotik reaksiyon bulgulari
izlenmedi. Bunun (zerine kontrol grubumuzu laparotomi ve cekal abrazyon
yaptigimiz grup olarak belirledik. Cekum duvarinda ve ona komsu peritoneal yiizde
bistiri ile abrazyon olusturma metodunu tercih ettik. Standardizasyonu ratlarin tek
cerrah tarafindan aymi ylizey alanina sahip abrazyon olusturmasi prensibi ile
saglamaya c¢alistik (Zhang et al. 2006). Postoperatif 7. giinde re-laparotomi ile grup
ratlarmin tiimiinde makroskopik adezyon gelistigini gozlemledik. Bu grubun 11k
mikroskopunda hematoksilen eozin boyama ile yapilan incelemesinde inflamasyon
yogunlugu ve fibrozis skorlarinin toplami en diisiik 2, en yiiksek 6 olan denekler
tespit edildi. Laparotomi ve g¢ekal abrazyon yaptigimiz bir grubumuza sadece
verapamil, bir grubumuza sadece sodyum sitrat ve bir grubumuza da her ikisini
intraperitoneal yol ile uyguladik. Verapamil ve her iki ajan1 da birlikte kullandigimiz
gruplarda sadece bir denekte makroskopik adezyon gozlenirken, sodyum sitrat

kullandigimiz grupta ise iki denekte makroskopik adezyon gozlendi.
Yapilan inflamsyon yogunlugu, fibrozis yogunlugu ve bu degerlendirme

kriterlerinden elde edilen skorlarla olusan histopatolojik incelemelerde verapamil ile

sodyum sitratin ayri ayri kullanilmalarinin birbirlerine istatistiksel olarak anlamli bir
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ustlinlik saglamadigi sonucuna varilmistir. Verapamil ve sodyum sitratin birlikte
kullanildig1 grup verilerinin, verapamil ve sodyum sitratin ayri ayri kullanildigt grup
verileriyle kiyaslamasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
Ikili kiyaslamalarda inflamasyon yogunlugu ve histopatolojik sonuglarin tiim ¢alisma

gruplarinda kontrol grubuna {istlinliigii goriilmiistiir.

Calismamizda yapilan deneyler ve sonuglarin istatistiksel analizi ile batin igi
adezyonlarin onlenmesinde, verapamil ve sodyum sitratin birlikte kullanilmasinin
ayrt ayri kullanilmasina kiyasla etkinligi arttirmadigr sonucuna ulasilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmadii sonucuna varilmakla birlikte; adezyonlarin
onlenmesinde, verapamilin tek basina verildigi grupta bir, sodyum sitratin tek basina
verildigi grupta iki ratta gézlenen fibrotik ve inflamatuvar degisiklikler, verapamilin
sodyum sitrata iistiin olabilecegi siiphesini dogurmaktadir. Iki ajanin birlikte
kullanildig1 grupta ortaya cikan sonucun verapamil etkisinin baskin oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak kesin sonuglara ulagmak icin daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag

vardir.
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