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. OZET

Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) intraabdominal Yapisikliklarini
Onlemede Makroskobik, Mikroskobik ve Biyokimyasal Olarak Etkinliginin
Arastirilmasi
Dr. Hasan KILIG
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Behget AL
Eylal 2011. 60 sayfa

Amac: Bu calismada ama¢ abdominal operasyon vyapilan siganlarda,
operasyon sonrasi meydana gelebilecek batin ici yapisikliklari énlemede
Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) etkinligini histopatolojik, biyokimyasal ve klinik
olarak arastirmaktir.

Metod: Calismada, yaslari sekiz-on ay arasi ve agirliklari 300£30 gram olan 40
adet Wistar albino cinsi disi rat rastgele doért ayri gruba ayrildi. Sedasyon igin
Ketamin HCL (70 mg/kg iM) kullanildi. Gekum antimezenterik 6n yizi steril
spang ile serozal hemorajik petesiler olusuncaya kadar travmatize edildi. Petesi
bdlgesine kontrol grubu i¢in serum fizyolojik 1 ml, ikinci gruba 0,5 ml, G¢lncu
gruba 1 ml ve dbérdinci gruba 2 ml Ankaferd Blood Stopper (ABS)
puskuirtilerek uygulandi. On giin standart sican diyeti uygulandi ve onbirinci
ginde sicanlar sakrifiye edildi. Makroskobik degerlendirme icin ‘Blauer’in
Makroskopik skalasi’’, mikroskobik degerlendirme igin ‘Zihlke Mikroskobik
adezyon klasifikasyonu’ kullanildi. Biyokimyasal olarak total antioksidan status
(TAS), total oksidan status (TOS) ve oksidan status indeksi (OSI) calisildi.
istatistiksel analizler Tukey ve ANOVA testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Kullanilan ABS miktari arttikga, mikroskopik olarak fibroblast ve
damarlanmada anlamli bir artis goérildi (p<0,05 ). Serum fizyolojik verilen
grupta adezyon derecesi diger gruplara gbére daha az idi. Gruplarda kullanilan
ABS miktari arttikga, makroskopik olarak adezyon kalinligi ve yayginhgi
artmigtir. Grup 1’de evre 1°de ratlarin %88,9’u bulunurken; Grup 4’te evre 3 ve
4’de ratlarin %50’si yer almistir. Grup 1’de evre 4’te hig rat bulunmaz iken; Grup
4'te evre 1’de %12,5 rat bulunmustur. Gruplarin TAS, TOS, OSi degerleri
arasinda anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda ABS’nin intraabdominal yapisikliklari énlemede etkin
olmadigi, aksine kullanilan ABS miktari arttikca yapisikliklarin arttig
saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Ankaferd Blood Stopper (ABS), Abdominal Operasyon,
Adezyon, Albino Wistar Rat, Serum Fizyolojik



IV. ABSTRACT

The Investigation of Activity of Ankaferd Blood Stoper’in (ABS) Preventing
Intraabdominal Adhesion Macroscopicly, Microscopicly and
Byochemistry
Dr. Hasan KILIG
Residency Thesis, Department of Emergency Medicine
Supervisor: Behget AL Assoc Prof, MD
October 2011. 60 pages

Aim: Aim of this study is to investigate the histopatological, biochemical and
clinical efficiency of Ankaferd Blood Stopper (ABS) in prevention of possible
Intraabdominal adhesions an rats undergoing abdominal surgery

Methot: In this study, 40 female, eight to ten month’s old 30030 gram Wistar
albino rats were randomly divided into four groups. Ketamin HCL (70 mg/kg IM)
was used for sedation. Antimezenteric front side of the cecum was travmatized
by a strile sponge until serozal hemorrhagic petechiaes appeared. On the
petechiaes area, 1ml physiological serum for the control group and 0,5ml
Ankaferd Blood Stopper (ABS) to thesecond group, 1ml to the third group and
2ml to the fourth group was sprayed. For ten days Standard rat diet was
continued and on the eleventh day rats were sacrified. For macroscopik
evaluation ‘Blauer’s Macroscopik scala’, and for microscopik evaluation ‘Zihlke
Microscopik adhesion classification’ was used. Total antioxidan status (TAS),
total oxidan status (TOS) ve oxidan status index (OSI) was studied. Statistical
analysis was evaluated by Tukey ve ANOVA tests.

Findings: As the ABS amount used increased a significant increase of
microscopic fibroblast and vascularisation was observed (p<0.05 ). Adhesion
degree was least in the group that was given serum physiologic when
compared to the other groups. As the amount of ABS used in the groups
increased, the macroscopic adhesion thickness and spread increased. While, in
group 1 in stage 1 %88.9 of the rats were found; in group 4 in stage 3 and 4
50% of the rats were found. No any rats were found in group 1 in stage 4.
12.5% of rats were found in gruo 4 in stage 1. There was no significant
difference found between the TAS, TOS, OSI values of the groups (p>0.05).

Conclusion: Our study detected that ABS is not efficient on preventing
Intraabdominal adhesions, on the contrary it was detected that the more ABS
amount used increased, the more adhesions increased.

Key Words: Ankaferd Blood Stoper (ABS), Abdominal Surgery, Adhesion,
Albino Wistar Rat, Serum Physiological.
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GiRiS VE AMAC

intraabdominal adezyonlarin en yaygin sebebi daha énce bu bdlgede
yapilan cerrahi islemlerdir. intraabdominal operasyon geciren hastalarin
yaklasik %90’'inda adezyon gelisebilir (1, 2).

Postoperatif yapisikliklar hastada isglici ve zaman kaybina sebep
olmakla beraber ameliyathane kaynaklarinin israfina ve ameliyat ekibinin
zamaninin kaybolmasina, dolayisiyla da ekonomik kayiplara neden olur.
Ameliyat ve anestezi slresi uzar. Yapisikliklarin agilmasi sirasinda olugabilecek
visseral hasar sonrasi enteroklitandz fistll gelisebilir ve daha sonra barsak
rezeksiyonu gerekebilir (3, 4).

Postoperatif intraperitoneal adezyonlarin gelisiminin 6nlenmesi ya da
istenmeyen etkilerinin azaltilmasi igin profilaksiye 6nem verilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu amagla steroid ve nonsteroid antiinflamatuarlar,
antihistaminikler,  antikoagtlanlar,  antioksidanlar, proteolitik  enzimler,
plazminojen aktivatorleri kullanilmigtir (5, 6).

Yine bu amagla batin icinde uzun sire kalarak barsak anslarinin temasini
Onleyen likid parafin veya zeytinyagi (7), yiksek molekul agirlikh dekstran (8),
karboksimetil sellloz (9) hyaluronik asit (10) gibi maddeler kullaniimistir. Bagka
calismalarda peritoneal yuUzeylerin peritoneal veya omental greftlerle
kaplanmasi, barsak peristaltizminin lavman veya prostigmin ile arttirilarak bu
temasin azaltiimasi gibi yéntemler de kullaniimistir (11).

GUnUmuzde tek basina iyi bir cerrahi teknigin bile tibbi ve mali kulfeti
oldukga yiksek olan intraabdominal adezyon gelisimini énlemek igin yetersiz
oldugu bilinmektedir (12).

Bu girisimlerin bazilarinin pahali, bir kisminin uygulamasinin zor,

hepsinden 6nemlisi basarilarinin sinirli olmasi ve yapilan ¢alismalarin birbirine



anlaml bir Gstlnlik saglamamasi bu konudaki arastirmalarin devam etmesine
neden olmaktadir. GUnimizde hala Postoperatif intraabdominal yapigikliklari
Onlemede ideal bir ydontem bulunamamistir.

Ankaferd Blood Stopper folklorik olarak geleneksel Tirk hekimliginde
hemostatik ajan olarak kullaniimis bir bitkisel ekstraktir. ABS; Thymus vulgaris
(Kekik), Glycyrrhiza glabra (meyan k&ku0), Vitis vinifera (Koruk), Alpinia
officinarum (Havlican) ve Urtica dioica (Isirgan otu) bitkilerinin standardize
karisimindan olusmaktadir (13). Ampul, tampon ve sprey olmak Uzere 3 farkli
farmasoétik formu bulunmaktatir.

Ankaferd Blood Stoper ile yapilan deneysel calismalarda irritasyon,
duyarhlk, sitotoksisiteye rastlanmamigtir. Baska deneysel calismalarda
antifungal, antiviral, anti-enflamatuar anti-trombin, anti-platelet, anti-oksidan,
anti-aterosklerotik, anti-timdér, anti-aterosklerotik, sitoprotektif, sitotoksik ve
hepatoprotektif etkileri yaninda nitrik oksit (NO) Uretimini inhibe ettigi de
gbsterilmigtir (14—-17).

Ginimizde Ankaferd kanama diyatezlerinde, gastrointestinal
kanamalarda, ortopedik kanamalarda, dis hekimliginde, burun kanamalarinda,
onkolojik hastalarda meydana gelen kanamalarda, cilt kanamalarinda
kullaniimis ve olumlu sonuglar alinmigtir.

Bu calismamizda abdominal operasyon yapilan si¢anlarda, operasyon
sonrasi meydana gelebilecek batin i¢i yapisikliklar 6nlemede ABS’nin etkinligini
u¢ ayrn dozda verilen ankaferd ve serum fizyolojik ile histopatolojik,
biyokimyasal ve klinik olarak arastirmak ve incelemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TERMINOLOJi

Periton : Karin boslugunu cevreleyen, bu bosluktaki organlarin igini
gbren ser6z zar; karin zari; peritoneum

Parietal periton : Karin duvarlarini cevreleyen periton

Visseral periton : Karin organlarini ¢cevreleyen periton

Adezyon : Yapisma, normalde birbirinden ayri iki organ veya
iltihap vb nedenlerle birbirine yapismasi

Adezif : Yapiskan, yapistirici, yapisik

Antiadezif : Yapisiklik 6nleyen

Viskozite : Bir akigkanin akmasina diren¢ gésteren i¢c kuvveti



2.2. PERITON ANATOMISI VE FiZYOLOJiSi

Periton, vaskularize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel
hicrelerinin bazal membran Uzerinde siralanmasiyla olusan serdz bir zardir.
intrauterin hayattin dérdiincii ayinda periton, lateral mezodermin somatik ve
splanknik tabakalara ayriimasiyla primitif coelomdan gelisir. Abdomenin i¢
yUzinid ve icindeki organlari saran periton viseral ve parietal olmak Gzere iki
yapraktan olusmaktadir. ic organlari érten boliime visseral periton, karin
duvarinin icini érten boélime ise parietal periton denir. Gastrointestinal traktin
gelisimiyle aynlan iki kavite vardir. Somatik mezoderm coelomun gévde
duvarini kaplarken, splanknik mezoderm barsaklari 6rter. Embriyonik gdévde
duvari ventrale dogru kapandiginda iki coelomik kavite orta hatta birlesir. Arada
gelisen barsak her iki kenarda splanknik mezodermle 6rtGlir. Barsagr asan
mezodermin ¢ift kat tabakasi mezenter olarak adlandinlir. Barsagin ventral
mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite birleserek tek bir kavite halini alir
(18-20).

Peritoneum etimolojik olarak cepecevre sarmalamak anlamindadir. insan
vicudunun en bilyldk serdz zaridir. Yaklasik 2m?lik ylzey alaniyla cildin
blayukligine yakindir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal
membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yari gecirgen
bir membran 6zelligindedir. Peritona Ure, elektrolitli sivi gibi maddeler
verildiginde hizla kana gecer. Peritonun ileri derecede sekresyon ve
absorbsiyon 6zelligi vardir (21).

Normal sartlar altinda peritoneal kavitede 50 mlPden az steril sivi
mevcuttur. Sivi lenf sivisina benzer 6zelliktedir. Ozgiil agirlig ve protein icerigi
diguktir ve mm3’te 3000°den az hucre igerir. Periton ve mezotelyal hicrelerin
salgiladigi sivi ile abdominal visseral strtinmeden serbestce hareket edebilir
(18,19).

Fizyolojik olarak abdomende az miktarda peritoneal sivi mevcuttur.
Peritoneal seroza tarafindan salgilanan bu sivinin 6zgul agirligr 1016 g/dl olup
protein icerigi 3 g/dI'nin, beyaz kire sayisi 3000/mlI’'nin altindadir. Transida
niteligindeki bu sivi peritonla kaph visseral organlarin hareketlerini kolaylastirir

ve lenf sivisinin 6zelliklerini tasir. Periton sivisi dncelikle diafragma tarafindan



emilir ve torasik lenfatikler yoluyla sistemik dolagsima verilir. Proteinler gibi blytk
¢apli molekdller, lacuna adi verilen diagrafmanin altindaki peritonun yapisinda
bulunan lenfatikler yoluyla absorbe edilirler (22).

Periton abdomendeki organlar arasindaki strtinmeyi azaltarak serbest
hareket etmelerine olanak tanir. Enfeksiyonlara kargi bir bariyer olusturur ve
6zellikle omentumda olmak Uzere bir yag rezervuari gérevi gorir (23). Periton
ayni zamanda sivi ve elektrolitler, kigik molekuiller ve bazi makromolekillerin
transportunu da saglayan biyolojik bir membrandir (22).

Zedelenmeye peritonun verdigi yanit ¢ok hizh ve efektiftir. Yara
kenarlarindan merkeze dogru ilerleyen ve kontraksiyon gdsteren klasik yara
lyilesmesine kargin peritonda yara iyilesmesi her bélgede ayni anda baslar.

BlyuUk bir peritoneal defekt ile kiiglk bir defekt ayni anda, tamamen sekel
birakmadan iyilesir. Peritoneal yaralanmadan 3 gin sonra yara ylzeyi yeni
mezoteliumu andiran gevsek bir bag dokusuyla kaplanir. Beginci ginde yeni
olusan mezotel dokusunu komsu mezotelden ayirt etmek neredeyse
olanaksizdir. Sekizinci glinde ise mezoteliyal rejenerasyon tamamlanir (22, 24).

2.3. ADEZYON ETYOLOJIiSi VE SINIFLAMASI

Cerrahi sonrasi adezyon olusumunda ortak faktorler; travma, Isi
yaralanmasi, enfeksiyon, iskemi ve yabanci cisimleri igerir. Diger faktorler ise
iskemi olusturan sitlrler, abrazyonlar, talk veya eldivendeki diger pudra benzeri
yabanci cisimler, disposible kullanilan kagit értlerden ayrilan fiberler, reaktif
sutdrler, intestinal igerikler, ¢cok sicak lamba veya irrigasyon igin kullanilan
sivilar postoperatif adezyon olusumuna yardimci olurlar (24).

Deneyler gdstermistir ki adezyonlar iskemik dokuda vaskuler greft gbrevi
yapmaktadir. Bu agidan en énemli vaskiler kaynak omentum majustur (25,26).
Bezler tarafindan yapilan bir calismada barsak mezosundaki arter ve ven
saglam birakilarak lenfatikler baglandiginda adezyon olusmadidi saptanmistir.
Arter ya da ven baglandiginda adezyon olugsmaktadir. Sadece ven
baglandiginda bu daha da belirgindir (27).

Peritoneal kavite icindeki molekdller iki yolla absorbe olur; peritoneal kan

kapillerleri ve lenfatikler. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kiigiik molekul agirlikli



maddelerin absorbsiyonunu saglar. Lenfatik kanallar ise blyik molekal agirlikli
partiklllerin transportunu saglar. Gerek mezenkimal hiicre hasari olusmasi ve
gerekse bunun onarilmasi sirasinda ortaya ¢ikan nekrotik doku, inflamatuar
hiicre, fibrin, fibrin yikim Grinleri ve diger partikiller ortamdan lenfatik akim ile
uzaklagtiriir. Aysan ve arkadaslari tarafindan siganlar Uzerinde yapilan bir
calismada diyafragmatik lenfatiklerin  blokajinin tek basina adezyon
olusturmadigi, adezyon modeli olusturulan sigcanlarda gelisen adezyonlarin
siddetini belirgin olarak arttirdidi tespit edilmistir (28).

Gazl bez ile peritonu silme igleminde gelisen adezyonun sadece periton
yaralanmasina bagll olmadidi ayrica gazli bez parcalarinin graniloma yol
acmasl nedeniyle gelistigi saptanmistir. Karin ici adezyonu olan 309 olguya
yapilan laparotomide %61 yabanci cisim grantlomu saptanmistir. Bu yabanci
cisimler sirasiyla talk pudrasi, gazli beze ait lifler, sindirim sistemi icerigi,
nisasta, dikis materyalidir (29).

Bununla birlikte eger ek bir periton yaralanmasi yok ise yabanci
cisimlerin tek baslarina adezyon olusturmasi daha zordur (30).

Ryan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada peritoneal yaralanma az
olsa bile ortamda taze kan varligi adezyon olusumunu arttirmaktadir. Peritoneal
yaralanma olmadigi durumlarda pihtilagsmis kanin adezyona yol acabilecegi
saptanmigtir (31).

Bir calismada periton defektlerinin yaklastirma amaciyla dikilmesi
adezyona neden olabilecegi saptanmistir. Bu muhtemelen dikisin yara kenari
boyunca gerilim olusturarak iskemiye yol agmasi yizindendir (30).

Elkins ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir calismada hayvanlar dért
gruba ayrilmig; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, ¢izgisel insizyon ve
dikigle yaklastirma uygulanmistir. Daha sonra alinan &rneklerin histolojik
incelemesinde sadece periton eksizyonu uygulanan grupta dizgin bir
epitelizasyon gb6zlenmigtir. Dikis konulan bdlgede doku nekrozu ve yabanci
cisim reaksiyonu ile birlikte yavas bir iyilesme gb6zlenmigtir. Peritoneal
koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan bélgelerde akut iltihabi fazin uzadigi

derin submezotelial dokuda kanama ve nekrozun olustugu gbézlenmigtir.



Bdylece periton yaralanmalarinin dikis materyali minimal reaktif olsa dahi,
dikilmesinin gerekmedigi sonucuna varilmistir (32).

Yine sican ve tavsanlarda yapilan bir galismada peritoneal defektin dikig
onariminin adezyon olusumunu arttirdigi saptanmistir. Bu c¢alismaya goére
devamh dikis tek tek dikise gére daha az adezyon yapma egilimindedir (33).

Bakteriler dokuya zarar veren cgesitli enzimler salgilar ve inflamatuar
eksudaya yol acarlar. Ek olarak bu salgilanan maddeler dokunun kan akimini
azaltir ve iltihabi hdcreleri bu bdélgeye cekerler. Bbylece fibrindz adezyonlar
olusur ancak genellikle geri emilirler. U¢ giinden daha uzun siiren adezyonlar
fibroblastik proliferasyonu davet eder (30).

2.4. ADEZYON FiZYOPATOLOJiSIi

Peritoneal kavitedeki herhangi bir inflamatuar olay bdlgesel mezotelyal
hicrelerin  kaybi ve lokal peritoneal hasarla sonuglanir. Mezotelyal
siralanmadaki defekt, yandas mezotelyal hlicrelerin gécu ile onarilir. Peritoneal
defektler her alanda es zamanli olarak iyilesir. Genig bir peritoneal defekt kligik
bir defektle benzer zamanda, genellikle 3-5 ginde iyilesir. Peritoneal
reformasyonun baglama zamani 48.-72. saatler arasindadir; ancak bu olay
farkh yaralanma tiplerinde farkli sUrelerde gerceklesir. Yapilan bir calismada
elektrokoter kullanilan tavsanlarda bu olay (¢ haftallk calisma boyunca
gbzlenmemistir. Ek olarak, periton kenarlarini yaklastirmanin peritoneal
reformasyonu hizlandirmadidi, aksine kenarlan yaklastirmak igin satdr
kullanilmayan temiz  peritoneal yaralanmalarin, yogun inflamasyon
gerceklesmeden hizli reperitonealize oldugu gercedi saptanmigtir. Peritoneal
yapilanma genellikle adezyon formasyonu olmadan hizh bir sekilde gerceklesir.
Go6¢c eden mezotelyal hicrelerin  kdkeni  sipheli olmakla beraber
submezotelyal kdk hicrelerden gelisebilir (34, 35).

Ellis'in (36), ratlar UGzerinde yaptigi calismada, parietal peritondaki
defektin fibrin matriks igerisinde monosit, histiosit ve polimorf niveli 16kositten
zengin bir inflamatuar ekstdayla doldugu ve 72 saat icerisinde bu hulcrelerin
yok olarak asiri bir fibroblastik aktiviteyle beraber yeni bir mezotel gelistigi

bildirilmistir.



Yapilan bagka bir calismada ise peritoneal iyilesme sirecinin iki fazl
oldugu belirtilmigtir. Birinci faz polimorf nlveli I6kositler, ylzey fibrini,
ekslidasyon ve submezotelyal nekrozdan olusan erken inflamatuar htcre
gOclyle karakterize iken, ikinci faz ise fibroblast, kollajen, plazma hucreleri,
makrofaj ve yabanci cisim granilomlarindan olusan gecikmis inflamatuar
reaksiyona benzer (34).

Ryan ve Raftery (37), elekiron mikroskop kullanarak ratlar Gzerinde
parietal ve visseral peritonun rejenerasyonunu incelemislerdir. Buna gore;
yaralanmadan 12 saat sonra ortamda fibrin aglar icerisine gémuli polimorf
ndveli 16kositler, 24.-36. saatler arasinda ise makrofajlarin hakim oldugu
hiicresel bir infiltrat gbze c¢arpar. 2. glinde yara ylUzeyinin biyUk bir kisminda,
saglam bir fibrin agiyla desteklenen tek sirali makrofajlar ve ek olarak yara
tabaninda da az sayida mevcut olan primitif mezenkimal hicreler ve kigik
mezotelyal hicre kimeleri bulunur. Yaralanmanin 3. gininde primitif
mezenkimal hdcre sayisi artmasina ragmen, hala makrofajlar en yiksek
konsantrasyonda bulunurlar. 4. ginden itibaren primitif mezenkimal huUcreler
yara ylzeyinde birbirleriyle kontakt kurarlar. Bazi bélgelerde ylzey iyilesmesi
tek sirali mezotelyal hicrelerle tamamlanir. 5.-6. glnlerde yara yuzeyindeki
makrofaj sayisi azalir ve 7. giinde mezotelyal hiicrelerin altinda parietal peritonu
dbéseyen bazal membran gézlenir. 8. glinde ise devamli bir mezotelyal katman
yara ylUzeyini kaplar.

Postoperatif adezyon formasyonu travmatize olan bdlgedeki kigik
venulllerden hucresel elemanlar ve fibrin ekstidasyonu ile karakterize bir
inflamatuar eksldatif reaksiyonla baslar (38—40). Baslangi¢ agsamalari herhangi
bir inflamatuar cevaptaki gibidir; lokal 6dem, hiperemi, etkilenen alana histamin,
kinin ve diger vazoaktif maddelerin salinimini icerir (41). Arasidonik asit,
sitokinler, nitrik oksit ve oksijen kokenli serbest radikaller gibi inflamatuar
mediatbrler de postoperatif adezyon formasyonuna katilabilirler (42).

inflamasyon asamasinda olusan fibrindz eksiida, homeostatik siirecin bir
parcasi olarak doku onariminda rol oynamasina ragmen inflamasyon ve
ameliyat 6ncesi durumu vyaratabilmek icin bu ekstdanin ¢bzilmesi

gerekmektedir. Glnku fibrinéz ekstida ile serozal ylzeyler arasinda, daha sonra



organize olarak fibréz bantlan olusturacak gevsek fibrindz koépriler
olusmaktadir. Normalde iyi oksijenize olan mezotelyal hlcreler, akut hasar
sonras! gelisen fibrin pihtilari eriten plazminojen aktivatérint Gretirler. Bu
asama fibrinolitik sistemin bir parcasidir (43—46). inflamatuar cevap sonrasi
gelisen fibrinbz adezyonlarin fibréz adezyonlara déntGsiminin bir belirleyicisi
fibrinolizin lokal hizidir. Eger bu fibrinbz ekslida hizla reabsorbe edilirse
adezyon formasyonu olmaz. Sayet lokal cevre fibrinolizi saglayamaz ise
fibroblastlarin ortama girmesi ile matir fibréz adezyonlari olusturacak kollajen
liflerin iskeleti hazirlanir. Deneysel yaralanmalarda 3. giinde fibrinolitik aktivite
minimal bulunurken, 8. glnde ise normalin Ustinde bir seviyede saptanir.
Hipoksi gibi faktérlerin etkisi altinda fibrinéz adezyonlar fibroblastlarla kusatilir
ve anjiyogenez ile kollajen sentezi uyarilir. Olgunlasan fibréz adezyonlar 10.
ginde g6ralurken, peritoneal hasari takip eden 2.-3. haftalarda maksimum
dlzeye erisir (47-51).

Son yillarda yapilan calismalarda ve deneysel cerrahinin gindeme
gelmesiyle adezyon olusumunda rol oynayan htcrelerin cesitliliginde artis
goértlmagstir. Daha 6nceleri Uzerinde durulan inflamatuar hicre-fibroblast
birlikteliginin yani sira CD4+T hicrelerin ve TGF- B Ureten makrofaj ve
mezotelyal hlcrelerin de peritoneal adezyon formasyonunda etkin rol oynadigi

ortaya konmustur (52).

2.5. ADEZYON OLUSUMUNUN ONLENMESI

Yapisikliklarin  énlenmesinin asil amaci normal iyilesmeyi saglarken,
yapisikliklarin insidansini ve siddetini ortadan kaldirmak veya azaltmaktir.
Yapisiklik olusumunu énlemek igin halen iki ana yéntem vardir.

2.5.1. Cerrahi teknik diizenlemeler
2.5.1-A. Cerrahinin invazivligini en aza indirmek

Cerrahi tedavi yerine konservatif tedaviler, acgik cerrahi yerine
laparoskopik prosedirler tercih edilmelidir. Laparoskopik prosedirlerde

adezyonlarin az olmasinin sebebi dokularin daha az kurumasi, daha az
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kanama olmasi, normal dokularin daha az manUplasyonu ve talk gibi yabanci

cisimlerin yokluguna bagl oldugu savunulmustur (53).

2.5.1-B. Cerrahi igslemler sirasindaki travmayi en aza indirmek

Cerrahi mandplasyonlarin dikkatlice yapilmasi, dokularin kurumalarina
engel olunmasi, ylUksek Isili sollsyonlarla irrigasyondan kaginilmasi, koter,
lazer ve ekartdrlerin  mUmkdn oldugunca az kullanmasi ile serozal
yaralanmadan kaciniimasi gerekmektedir. Peritoneal defektler hicbir zaman
sutlre edilmemelidir. Klinik galismalar ve hayvan deneyleri gdéstermistir ki
sutdrasyon iyilesmeyi kolaylastirmaz aksine iskemiyi indUkleyerek yapisiklik
olusumunu artirir (54, 55).

2.5.1-C. Yabanci cisimlerin viicuda girigini 6nlemek

Yapisiklik olusumu ile tampon, talk veya nisastall eldiven pudralari veya
nonabsorbable sUtlrler gibi yabanci cisimlerle yapisiklik olusumu arasindaki
iliski bilinmektedir (55). Ratlarda yapilmis bir ¢alismada nisasta icermiyen
eldivenlerin kullanimiyla yapisikhk sayisinda yaklasik %30’luk bir azalma

gOsterilmigtir (56).

2.5.2. ilac ve Bariyerler:

Peritoneal adezyonlarin 6nlenmesi veya insidansinin azaltilmasi igin
cesitli girisimler olmus fakat sinirli bir basari elde edilmistir (57).

Bu calismalar asagidaki basliklar altinda ézetlenebilir:

2.5.2-A. Fibrin olusumunun 6énlenmesi amaciyla cesitli antiinflamatuarlar
veya antikoagulanlar kullaniimasi:

Bu amacla heparin (9), dikumarol (58), sodyum sitrat (59) gibi
antikoagulanlar ile ibuprofen (60) gibi antiinflamatuarlar kullaniimigtir. En ¢ok
kullanilan madde heparin olmustur. Hayvan calismalari sonucunda
fibrinopurllan peritonitte heparin tedavisinin strveyi uzattigi bildirilmistir (61).

Davidson ve arkadagslari, tavsanlar ile yaptigi calismada intraperitoneal
verilen heparinin adezyonlari engelledigini gdstermistir (61).
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Bir baska calismada fibrinopUrilan peritonit olusturuldugu farelerin
heparin verilen grubunda batin ici adezyonlarin ve abselerin daha az gelistigi
belirtiimigtir (62). Heparinin antitrombin-IIl'G aktive ederek antikoagulan etki
gOsterdigi ve bdylece fibrin yapimi ve depolanmasini énledigi distntlerek bu
amagla dikumarol kullaniimis fakat daha az etkili oldugunu tespit edilmigtir.
Antikoagulanlarla yapilan hayvan calismalarinda basarili sonuglar alinmasina
ragmen postoperatif hemorajiye bagh élimler gértlmustar (63).

Bazi arastirmacilar tavsanlarda oral oksifenbutazonun adezyon
olusumunu olduk¢a etkili olarak azalttigini gérmdislerdir. Bunu lokal
antiinflamatuar sdrecin inhibisyonu ve fibrindz eksudasyonun birikiminin
azaltilmasina baglamislardir (7).

Bu grup maddeler ile yapilan calismalarda basarili sonuglar alindiginin
gbsterilmesiyle birlikte, yara iyilesmesinin gecikmesi veya ciddi kanama
komplikasyonu nedeniyle kullanim alani bulamamistir . Digstk molektl agirlikli
heparinler ise kanama zamaninda degisiklik yapmaz, trombosit fonksiyonlarini
etkilemez. Heparinin vaskiller permeabiliteyi arttirarak kanama Uzerine olan

etkisi de Enoxoparin’de gérilmez (64, 65).

2.5.2-B. Komsu barsak anslari arasindaki iliskinin 6nlenmesi:

Bu amacla batin icinde uzun slre kalarak barsak anslarinin temasini
Onleyen likid parafin veya zeytinyagi (7), yiksek molekdl agirlikh dekstran (8),
karboksimetil sellloz (9), hyaluronik asit (10) gibi maddeler kullaniimistir,
Yapilan baska calismalarda peritoneal ylzeylerin peritoneal veya omental
greftlerle kaplanmasi veya barsak peristaltizmini lavman veya prostigmin ile
arttinlarak bu temasin azaltilmasi gibi ydontemler kullaniimigtir (11).

Cook, inert silikonlu drGnleri bu amagcla kullanmig ve cesaret verici
sonuglar aldigini bildirmistir. Yine Punnoose bu amagla silikon kullanmistir (7).

Son zamanlarda ylUksek molekdl agirlikli bir madde olan karboksimetil
sellloz adezyonlarin  6nlenmesinde kullaniimaya baslanmigtir.  Yapilan
calismalar sodyum karboksimetil selllozun adezyonlari énlemede %10’luk
dekstran 40 ve %32’luk dekstran 70 sollsyonlarindan énemli derecede Ustln

oldugunu bildirilmigtir (10).
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2.5.2-C. Cesitli proteolitik ve fibrinolitik enzimlerle veya tek basina yapilan
peritoneal fibrin lavajla fibrin eksudalarinin ortadan kaldirilmasi:

Streptodornaz, tripsin, pepsin, papain (66), hyaluronidaz (67), trokinaz
(57), streptokinaz (68), fibrinolizin (69) ve aprotinin (59) cesitli calismalarda
kullaniimistir. Digestiv enzimler olan pepsin ve tripsinin fibrin yikimi igin
kullanimi énceleri énerilmis fakat Kubota tarafindan bu maddelerin peritoneal
eksudada hizla nétralize edildigi ve etkili olmadidi gdsterilmistir (70).

Proteolitik bir enzim olan papainin intraperitoneal olarak kullaniminin
adezyonlari 6nlemede etkin oldugu ileri stralmuastar (70).

Stevens’de peritoneal travma ve talk kullanarak adezyon olusturmus ve

papainin etkisiz oldugunu géstermistir.

2.5.2-D. Antihistaminik, steroid veya sitotoksik ajanlarla fibroblastik
proliferasyonun inhibe edilmesi:

Doku hasari olustugunda peritoneal mast hicrelerinden serbestlesen
histamin plazma membranlarinin permeabilitesini arttirir, lizozomlar pargalanir
ve kapiller membranlardan sivi kacgigi olur. Antihistaminik ajanlarin fibrin iceren
sivinin transtdasyonunu sinirladigi ve adezyon gelisimi igin gerekli ortamin
olusumunu énledigi ileri sGrGlmastdr (71).

Jacgmain, ratlarda postoperatif 10 gin streyle histadylin im. verilmesinin
fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek adezyon oranini azalttigini bildirmistir.
Antihistaminiklerin kullaniimasiyla mast hicrelerinden histamin
serbestlesmesinin bloke olacagi ve bununla birlikte lokal vazoaktif yanitin
azalacag! belirtilmistir. Deksametazon, metil prednizolon, prometazin ve human
fibrinolizini  ¢esitli kombinasyonlarda uygulanmistir (69). Bu maddelerin
kullanimi ile alindigi belirtilen basarili sonuglarla birlikte yara iyilesmesinin
gecikmesi ve enfeksiydz komplikasyonlar gibi yan etkilerinin oldugunu gdsteren

calismalar da vardir.



13

2.5.2-E. iskemi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin olusumunun
ya da etkilerinin 6nlenmesi:

Adezyonlarin olusumunda iskeminin énemi ve iskemi sonucu olusan
serbest oksijen radikallerinin etkilerinin anlasiimasi dikkatlerin bu radikallerin
olusumunun énlenmesi Uzerine ¢evrilmesine neden olmustur (72).

Serbest oksijen radikal olusumunu ya da etkilerini engelleyen maddeler
ile yapilan calismalarda bildirilen basarili sonuglar iskemik dokuda olusan bu
radikallerin adezyon olusumunda etkili oldugunu géstermektedir (72, 73).

Antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar etkisi nedeniyle E vitamini bu
amagcla kullanilmigtir (73). Son calismalarda E vitaminin hiicre membraninda
yogunlasarak serbest oksijen radikallerinin okside edici 6zelligine karsi
koruyucu oldugu ve adezyonlari bu yolla énledigi 6ne stralmustar (74).

Bir baska calismada sUperoksit dismutaz, katalaz, dimetil silfoksit ve
allopurinol  kullaniimig, adezyonlarin 6énemli oranda daha az olustugu

gOsterilmistir.

2.6. ANTIOKSIDANLAR
2.6.1. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Etkilerini; lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini
temizleyip lipit peroksidasyonunun baglamasini énleyerek, gecis metal iyonlarini
baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal Grlnlere
dénisiminde etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tim
radikaller ile reaksiyona girip zinciri kirarak gésteren antioksidanlar; intraseltler
ve ekstraselller olmak Uzere iki grupta incelenirler. En belirgin 6zellikleri okside
olan substratlara oranla ¢ok daha az konsantrasyonlarda bile substratin
oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir (75).

Antioksidan savunma; radikal metabolit Gretiminin édnlenmesi, Uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hlcre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder
radikal Ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan

kapasitenin arttiriimasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yUrdr.
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2.6.2. Enzimatik Antioksidanlar
2.6.2.A- Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD aerobik hiicrelerde oksijen radikalinin zararina karsi intraselller
savunmada bilyUk rol oynar ve aktivitesinde yaslanmaya bagl olarak bir azalma
olmaktadir (76).

Sitozolik SOD yapisinda bakir ve ¢inko (CuZn-SOD), mitokondrial SOD
yapisinda mangan (Mn-SOD) bulunmaktadir (77). SOD enziminin canlilardaki
dagihmi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Clnkid SOD ile katalizlenen tepkime
sonunda olusan urln, oksijenin toksik Urlnlerinden biridir ve katalaz tarafindan

birikimi dnlenmektedir.

2.6.2.B- Katalaz

Katalaz hicre iginde blylk cogunlukta peroksizomlarda bulunur ama
mitokondrilerde de az miktarda bulunmaktadir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz
ayni fonksiyona sahip fakat substrat olan H>O,' ye farkli affinite gdsteren
enzimlerdir (78).

2.6.2.C- Glutatyon Peroksidaz

Selenyum igceren peroksidazlara iyi bir érnek olan glutatyon peroksidaz,
GSH'I kullanarak cesitli hidroperoksitlerin (ROOH ve H»>0,) rediksiyonunu
katalizler ve bu sayede memeli hicrelerini oksidatif hasara kargi korur.
Memelilerde en az bes cesit GPx izoenzimi bulunmaktadir. Her dokuda
bulunmalarina kargin, her izoformun miktari doku tipine gére degisir. GPx4
hemsitozolde hem de membran fraksiyonlarinda lokalizedir. GPx1 daha ¢ok
eritrosit, bdbrek ve karacigerde bulunurken; GPx4, renal epitel hlicre ve
testislerde bulunur. Sitozolik GPx2 (GPx-G1) ve ekstraselller GPx3' e sirasiyla
gastrointestinal sistem ve bdbrek disindaki cogu dokuda az rastlanir (79). GPx
substratini (H2O,) katalazla paylasmasina ragmen, lipit ve diger organik
peroksitlerle etkili sekilde tek basina reaksiyona girer. Glutatyon redoks
dénglst disuk seviyeli oksidatif stres icin ana savunma kaynagidir ama
Katalaz siddetli oksidatif strese karsi korumada daha énemlidir (80).
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2.6.2.D- Glutatyon-S-Transferazlar

insanda bircok dokuda genis dagiima sahip, cok iglevli ve genis
spektrumlu substrat 6zelligi olan bir enzimdir. Glutatyon S-transferaz (GST) bu
Ozelligi ile potansiyel toksik kimyasallara maruz kalan canli organizmada
savunma goérevi gorlr. Detoksifikasyon goérevini glutatyonun -SH grubu ilgili
bilesiklerin elektrofilik ve idrar ile vicuttan atilir (81).

2.6.2.E- Glutatyon Rediiktaz

Hidroperoksitlerin redikte olmasi esnasinda meydana gelen okside
glutatyon (GSSG), Glutatyon Redlktaz’in katalizledigi reaksiyonla tekrar
redikte hale (GSH) doéntsir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH' a ihtiyag
vardir (82, 83).

2.6.2.F- Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, superoksidi
detoksifiye eden enzimdir.

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda sirekli devam eden normal bir
reaksiyondur ve bu yolla yakit maddelerin otooksidasyonu tamamlanarak enerji
dretimi saglanir. Ancak, stperoksid tretimi cogu zaman bu enzimin kapasitesini
asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek stperoksidin

zararl etkilerine engel olurlar.

2.6.3. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.6.3.A- Askorbik Asit (C Vitamini)

Su bazl ortamlarda genis antioksidan kapasiteli vitamin C, lipit ortamlarin
glcli antioksidani olan vitamin E'nin antioksidan etkisini andiran bir rol
Ustlenerek kan ve diger vicut sivilarinin primer antioksidan savunmasini
gerceklestirir Askorbik asit, siperoksid ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girip
onlar temizleyen bir antioksidan olmasinin yani sira tokoferoksil radikalinin
tekrar tokoferole dénismesini saglar. Bu esnada kendisi de dehidroaskorbata
okside olur. C vitamini yetersizligi durumlarinda olusan tokoferoksil radikalleri
tokoferole ddéntismek icin GSH ile reaksiyona girdiginden hicredeki GSH
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miktarini azaltacaktir. Vitamin C'nin singlet oksijen stperoksit, hidroksil,
hidroperoksil, lipit peroksil ve lipit alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek
antioksidan etkisini gosterdigi bilinmektedir. Lipit molekullerinin oksidasyonu ile
olusturdugu lipit peroksitlerinin sulu ortamlarda ¢éziinmesinin de vitamin C'nin
antioksidan etkisiyle olustugu ileri sUrlGlmektedir Bazi biyoloji sistemlerde
lipozomal metil linoat misellerinin oksidasyonunu baskilayan antioksidan
aktivitenin de vitamin C'den olustugu séylenmektedir (84).

En 6nemli antioksidan gorevi H.O» ve organik peroksitleri (lipit peroksit
gibi) selenyum bagimh enzim GPx ile katalizleyip yok ederek sirasiyla su veya
alkole dénastirmesidir (85, 86).

En 6nemli gbrevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin indirgenmesi ile
redikte formlarinin yeterli diizeylerde kontrolini saglamaktir. Hicredeki GSH
konsantrasyonu milimolar oranlarda olup, organlarin fonksiyon ve oksidatif
kapasitesine gore farkli organlarda farkl miktarlarda bulunur. Karaciger GSH'in
vicutta en ylksek konsantrasyonda oldugu organdir. Ayrica gb6zin lens
kisminda da GSH konsantrasyonu ylksektir. Akciger, bdbrek, kalp gibi
organlarda da 2-3 mM GSH bulunur. Kirmizi kan hdcreleri, plazma ile
karsilastirildiginda daha fazla GSH'a sahip olduklarindan dolay oksidatif strese
karsl daha koruyucu olduklari gérultr (87, 88).

2.6.3. B- a -Tokoferol (Vitamin E)

a-Tokoferol yagda ¢ézlinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En énemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi membran lipidlerindeki yag
asitlerini korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran
fosfolipitlerinin a-tokoferole kargi ¢ok yuksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik
bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir doymamis yagd asidindeki serbest
peroksit radikaline aktarirlar (89).

Tokoferolin antioksidan etkisi yiUksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir. Bundan dolayi en yiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit
yapilarinda 6&rnegin, eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri
belirgindir (90).
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2.6.3.C- Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi,
superoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak
etkileserek antioksidan gérev goérdigu saptanmistir (91). Karotenoidler; bitki,
hayvan ve insanlarda olugan yesil ve kirmizi renkli pigmentler grubuna girerler.
Fizyolojik olarak olduk¢ca o6nemlidirler. Reaktif oksijen tlrleri ile gucld bir
etkilesime girerek, bitkisel ve hayvansal organizmalarda potansiyel serbest
radikal giderici, singlet oksijen yakalayici ve lipit antioksidanlari olarak gbérev
yaparlar (92).

2.6.3.D- Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan; uyku, Greme, immunite
gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.
Melatoninin bir antioksidan oldudu, literatiirde ilk kez 1991 yilinda lanas ve
arkadaslan tarafindan 6ne sirilmis ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo
calismalarla desteklenmistir. Melatoninin OH, H.O. gibi oksidatif strese yol
acabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekaller
Uzerindeki zararli etkilerini 6énleyebildigi bildirilmektedir. Melatoninin antioksidan
6zelligi, yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir.

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik dizeylerdeki melatoninin; SOD
gibi bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi
ve bu yolla oksidatif stresi baskiladigi bildiriimektedir. Ayrica melatoninin bazi
prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttigi ve bu
yolla da antioksidan sistemi destekledigi de 6éne surtlmektedir. Bunlarin diginda
melatonin hem suda ve hem de lipit fazda ¢6zUlnebildiginden, organizmada ¢ok
genis alanda antioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini
ve plasentayl gegebilen melatonin igin, bilinen higbir morfofizyolojik bariyerin
olmamasi, melatoninin tim intraselller komponentlere rahatlikla ulasabilmesini
saglamaktadir. Béylece melatonin, hicre zarini, organelleri ve ¢ekirdedi etkin
bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir. Hicre membrani ile
temas ettiginde, fosfolipit tabakanin dis ylzeyine tutunan melatonin, radikallerle

membrandan dnce temasa gecerek onlari detoksifiye eder ve membrani korur.
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Melatonin  varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan
radikallerin Uretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme 6zelligi,
DNA'nin oksidatif hasara karsi korunmasinda melatonine bir Ustinlik
saglamaktadir. Daha da 6énemlisi, diger antioksidanlarin aksine, ¢ok yuUksek
dozlarda (300 mg/glin) ve 5 yil gibi uzun sidre kullanimda bile, melatoninin
toksik bir etki géstermemesidir

2.6.3. E- Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir,
¢lnkd bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliigina sahiptir. Bu

nedenle diger radikallere gére etkin olmayan radikallerdir.

2.6.3. F- Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismi akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin SOD'a benzer bir mekanizmayla
etki gosterir. Ferro demiri (Fe*?) ferri demire (Fe*®) yilkseltgeyerek Fenton

reaksiyonunu ve bdylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

2.6.3. G- Urat

Normal plazma konsantrasyonunda urat; hidroksil, stperoksit, peroksit
radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri Gzerine etkisi yoktur.
Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.

2.6.3. H- Transferrin ve Laktoferrin
Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglarlar.

2.6.3. I- Albumin

Albimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir fakat albumin ylzeyinde olusacak olan OH radikali
albumin tarafindan temizlenir ve radikalin serbest solisyona ka¢gmasina izin

vermez. Bu biyolojik olarak 6nemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon
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6rnegidir. Ayni zamanda myeloperoksidaz tlrevi bir oksidan olan HOCI'i hizli bir

sekilde temizler.

2.6.3. K- Bilirlibin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagh olarak tasinan
bir safra pigmentidir. Bilirubin sUperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.
Lokositler vicudun savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismen kemik
iliginde (granulasitler, monositler ve az sayida lenfosit) olusurlar. Olustuktan
sonra, kan ile kullanilacaklarn farkl vicud bélgelerine tasinirlar. Lékositlerin
(Akyuvarlar) gercek Onemleri cogunun spesifik olarak ciddi enfeksiyon ve
inflamasyon bdlgelerine tasinmalaridir, bdylece olabilecek herhangi bir
enfeksiyon ajanina karsi hizli ve gugli bir savuma saglarlar.

Bu islemler iki yolla gergeklesir;

1. Yayilimci ajanlari fagositoz ile harap ederek.

2. Antikorlar ve duyal lenfositler olusturarak.
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2.7 ANKAFERD BLOOD STOPPER

2.7.1. Giris

Ankaferd Blood Stopper (ABS) folklorik olarak geleneksel Turk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullaniimis bir bitkisel ekstrakttir. ABS;
Thymus vulgaris (Kekik), Glycyrrhiza glabra (meyan kéku), Vitis vinifera (Koruk),
Alpinia officinarum (Havlican) ve Urtica dioica (Isirgan otu) bitkilerinin
standardize karigimindan olusmaktadir (13). Bu bitkilerin tGmdndn tek basina
endotel, kan hUcreleri, damar olusumu (angiogenesis), hilcresel Ureme,
vaskiller dinamikler ve mediyatérler Uzerinde hemostatik etkiye katkida
bulunabilecek etkileri vardir.

Kanamanin durdurulmasi maksadiyla kullaniimakta olan ABS ampul,
tampon ve sprey formlarinda bulunmaktadir. Bu formlarin karisim oranlar
Tablo-1’de verilmigtir.

Thymus vulgaris yapraklarinin, bilinen antioksidanlar olan alfa-tokoferol
ve butilehidroksitoluenle kiyaslanabilir dizeyde antioksidan etki gd&sterdigi
bildirilmigtir (14).

Glycyrrhiza glabra kokinden elde edilen ekstratin anti-enflamatuar,
anti-trombin, anti-platelet, anti-oksidan, anti-aterosklerotik ve anti-timér etkileri
cesitli arastirmlarda gdsterilmistir. Yine ayni ekstratin in-vitro hicre dizilerinde
antianjiyojenik aktivite gbésterdigi gértlmustar (15).

Alpinia officinarumun, lipopolisakkaridle (LPS) aktive edilmis fare
peritoneal makrofajinda nitrik oksit (NO) Uretimini inhibe ettigi gézlenmistir (16).

Urtica dioica’nin sicanda endotel kaynakli hipotansif yanit olusturdugu,
bunun endotelden NO saliveriimesi ve potasyum kanallarinin agilmasi sonucu
olugsan vasodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bagli olabilecedi bildirilmigtir
(93).

Vitis vinifera extratinin anti-timoér ve anti-aterosklerotik etkileri ortaya

konmustur (17).
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2.7.2. Fiziksel, Kimyasal ve Farmasétik Ozellikler

Ankaferd Blood Stopper (ABS) folklorik olarak geleneksel Turk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullaniimis bir bitkisel ekstrakttir. ABS,
Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica
dioica bitkilerinin standardize karigsimindan olusmaktadir.

Oncelikle bitkiler toplanir, ardindan kiimeler halinde depolanan bitkilerin
uygunluk bakimindan kalite kontrol islemi es zamanh olarak gerceklestirilir.
Kalite kontrol strecinin ardindan bitkiler asagida listelendigi sekilde pargalara
ayrilirlar:

1. Urtica dioica (kurutulmus kék)

2. Vitis vinifera (kurutulmus yaprak)

3. Glycyrrhiza glabra (kurutulmus yaprak)

4. Alpinia officinarum (kurutulmus yaprak)

5. Thymus vulgaris (kurutulmus ot)

Parcalara ayirma isleminin tamamlanmasini takiben ekstraksiyon ve
damitma (distilasyon) iglemlerine gegcilir. Fiziksel ve kimyasal 6zellikler
acisindan yapilan kalite kontrolinin ardindan dolum ve ambalajlama islemleri
baslar ve ardindan son Urin, kontrol ve analiz i¢in tekrar laboratuvara génderilir.
Kontrol ve analiz islemlerinden gecerek depolanan driin Tablo-1’de belirtilen
ticari takdim sekillerinde hazirlanir.

Tablo—1: Ampul ve tampon formunda Ankaferd Blood Stopper icerikleri.

Etkin madde miktarn (mg)
Etkinmaddeadi | Ampul Tampon
3mL 10 mL 100 mL
Vitis vinfers2 | 0.6 024 08 | 8
Glyorhiza glabrt | 018 027 09 | 8
Apinia officinarum? | 044 021 o7 | 7
Thymus vulgarist | 040 015 05 | 5

'kurutulmus kék ekstresi, *kurutulmus yaprak ekstresi, *kurutulmus ot ekstresi
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Ankaferd Blood Stopper ampul, tampon ve sprey olmak Uzere 3 farkl
farmasétik formda hazirlanmistir:
1. Ankaferd Blood Stopper® ampul 2 mL
2. Ankaferd Blood Stopper® tampon
25cmx7cm—-3mL
5ecmx75cm-10mL
20 cm x 20 cm — 100 mL
3. Ankaferd Blood Stopper® sprey
5mL
10 mL
25 mL
50 mL
200 mL

2.7.3. Deney Hayvanarinda Hemostatik Etkinlik Calismalari

Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) in vitro hemostatik etkisi arastiriimistir.
ABS’nin normal plazmaya eklenmesi ¢ok hizh bir sekilde (1 saniyeden daha
kisa) protein agi olusumu ile sonuglanmistir. Ayrica, ABS’nin normal seruma
eklenmesi de ¢ok hizli bir sekilde (1 saniyeden daha kisa) ayni gérinimde ag
olusumuna neden olmustur. Plazmaya ABS eklenmesi, pihtilagsma faktérlerinin
(koagulasyon faktor 11, V, VII, VI, 1X; X, XI ve XIII) dizeylerini etkilememigtir.
Eritrositler ve plateletler kiimeleserek 6zellikle eritrosit kitlesi olusturarak ag
olusumuna katilmiglardir (94).

Pihtilagma faktérlerinin dizeyi etkilenmedidi igin ve plazma ve serumdaki
ag olusumunun igaret ettigine goére, ABS’nin bir ag (network) olusturmak igin
fibrinojen ve diger protein molekudllerinin  aglitinasyonunu  sagladigi
disindimustar.

Bu gbzlemlere dayanarak ABS’nin yol acgtigi agin, herhangi bir
pihtilastirict faktoérli spesifik olarak etkilemeksizin, tim fizyolojik hemostaz
sUrecini etkiledigi ileri sirllebilir. Bundan dolayr ABS hem normal hemostaz
parametrelerine  sahip bireylerde hem de, dissemine intravaskuler
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koagilasyonda dahil olmak Uzere primer ve/veya sekonder hemostaz
yetersizligi olan hastalarda etkili olabilir (94, 95) .

Proteomik analizler sonucu elde edilen proteinler (NADP-bagimli malik
enzim, Ribuloz bisfosfatkarboksilaz buytk zinciri, Maturaz K, ATP sentaz beta
alt Unitesi ATP sentaz alfa alt Unitesi, Chalcon flavonon isomeraz—1, Chalcon
flavonon izomeraz 2, Aktin-depolimerizasyon faktérti) ABS’nin hemostatik, yara
iyilestirme ve anti-inflamatuvar etkilerinin arastirilmasina 1sik tutacak ve
aciklayici olacak niteliktedir (96).

ABS’nin insan umbilikal ven endotelinde transkripsiyon faktérleri ve
eritrosit protein profili Gzerine etkisi incelenmigtir. Sonuclar gézdnline
alindiginda ABS’nin hilicreler arasinda inanilmaz hizli kompleks olusturma hizi
ile kanamalari durdurmada son derece etkili oldugu teyit edilmis, kompleks
icinde olusan bagin son derece saglam oldugu sonucuna variimistir. Disik
dozlarda hicrelerin sadece disinda degil icinde de ¢ok etkili oldugu hlcre icinde
bircok mekanizmay! etkileyebilecedi disuntlmektedir (97, 98).

Ortopedik problemleri olan kedi ve kdpeklerde yapilmis olan kesilere
lokal olarak ABS uygulamis. Operasyon bdlgesinde alerjik reaksiyon, renk
degisikligi, kimyasal degisiklik gbzlenmemis. Sonu¢ olarak insizyonel yaralarda
ABS’nin kanama kontrollinde ve énlenmesinde gtivenle kullanilabilek bir madde
oldugu kanisina variimistir. ABS’nin siganlarda renal travmalardaki hemostatik
etkinligi de arastinimistir. 2—4 dakika gibi kisa bir sirede kanama kontrolQ
yapiimis; hematom, Urinom, glomeriler nekroz saptanmamis. Sonug olarak

bdbrek histopatolojisindeki degisiklikler olumlu olarak rapor edilmistir (99).

2.7.4. insan Caligmalari

ABS ile normal steril spangin cilt-cilt alti kesilerinde meydana gelen
kanamanin kontroll Uzerine etkileri arasinda fark olup olmadigi arastiriimistir.
Sonucta ABS kullanilan hastalarda kanama daha kisa sirede durdurulmus ve
daha az oranda tekrarlamigtir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir
(kanamanin durma suresi igin p=0,027, kanamanin tekrarlama sikhgi igin
p=0,020) (100).
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Hemofili A’da (101), Afibrinojenemide (102), Kalitsal trombositopenide
(103), Glanzmann trombastenisinde (104), Dissemine intravaskiler
koagiilasyonda (DIiC) (105), von Willebrand ve bircok kaltsal kanama
diyatezinde ABS’nin kanama konrolU etkinligi yapilmis ve kanama durduruldugu
goralmagtar.

Akciger timérli hastaya da bronkoskopi sirasinda masif kanama ortaya
citkmistir. Aspirasyon sonrasi sag akciger alt lobunu tama yakin oblitere eden
vejetan kitlede(skuamdz hlcreli kanser) kanama belirlenmigtir. Hastanin oksijen
satlrasyonu disik olup kanamasi kontrol altina alinamayan bu durumda
Endobronsiyal yolla 2 mL ABS uygulanmasindan sonra kanama derhal
durmustur (106).

Yiiksek ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'nde evre 1B (T2N1MO)
distal kolanjiyokarsinom tanisi ile ameliyat edilen ve ardindan 6 kir kemoterapi
alan 52 yasindaerkek hasta Ocak 2008’de agir Ust gastrointestinal kanama ile
hastaneye basvurmustur. Hastaya 6 Unite eritrosit slspansiyonu verilmis,
yapilan endoskopide epinefrin enjeksiyonu ve argon plazma koagulasyon
tedavisine ragmen optimal kanama kontroll saglanamamistir. Hastanin
hemoglobin dizeyi 6 ginde 11,4 g/dLl’den 9,0 g/dL’ye dismustir. NUks
olasiligini arastirmak amaciyla planlanan ikinci endoskopi éncesinde, olasi akut
kanamanin kontroll amaciyla ABS uygulamasi igin onay alinmis ve biyopsi
alinan boélgelere topikal olarak 15 ml ABS verilmistir. Ankaferd uygulamasi ile
ani kanama kontroll saglanmistir (107).

Sindirim kanalinda Dieulafoy lezyonuna bagli, yasami tehdit eden ciddi
arteryel kanamanin tedavisinde etkili bir yardimci hemostatik ajan olarak ABS
kullanilmis ve 2 saniye icinde kanamanin durdugu gdzlenmistir. Uc giin sonra,
Ust gastrointestinal endoskopi ile incelenen alanda kanama yoktu (108). Alt
konka rezeksiyonlarindan sonra ABS’li tampon uygulamasi ABS’nin nazal
cerrahi sirasinda ve sonrasinda kanama kontrolU Uzerine etkinligi arastiriimistir.
Randomize kontrollli olarak yapilan c¢alismaya bilateral parsiyel alt konka
rezeksiyonu uygulanan 20 hasta alinmistir. Sag/sol rastgele bir nazal pasaja
ABS emdirilmis ‘Polyvinyl acetal’ (merocel) tampon uygulanirken diger tarafa

sadece merocel tampon uygulanmistir. ABS emdiriimis Merocel tamponlar
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operasyon dncesi ve sonrasi kanama Uzerine Merocel tampondan daha etkili
bulunmustur. Tamponlar alindiktan sonraki kanama miktari ve sikligi ABS
emdirilmis tamponlarin  kullanildigi hastalarda merocel tampona kiyasla
istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) daha dusiktir. ABS kullanilan
hastalarda 7. glinde yara iyilesmesinin daha iyi oldugu gézlenmistir (109).

Ankaferd Blood Stopperin yapilan baska calismalarda sitoprotekiif,
sitotoksik ve hepatoprotektif etkileri gésterilmistir.

GUnimizde Ankaferd kanama diyatezlerinde, gastrointestinal
kanamalarda, ortopedik kanamalarda, dis hekimliginde, burun kanamalarinda,
onkolojik hastalarda meydana gelen kanamalarda, cilt kanamalarinda

kullaniimig ve olumlu sonugclar alinmigtir.



3.MATERYAL VE YONTEMLER

Abdominal operasyon yapilan sicanlarda, operasyon sonrasi meydana
gelebilecek batin ici yapisikliklari énlemede ABS’nin etkinligini histopatolojik,
biyokimyasal, klinik olarak arastirmak amaciyla Gaziantep Universitesi Tip
Fakilltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuar etik kurulundan
onam alindi. (15.06.2009 tarihli ve 06,2009—-6 karar numarasi ile). Galisma Acil
Tip, Genel Cerrahi, Biyokimya, Fizyoloji ve Patoloji anabilim dallar tarafindan
gerceklestirildi.

Calismada, yaslar sekiz-on ay arasi ve agirliklart 300+30 gram arasi
degisen 40 adet Wistar albino cinsi disi rat kullanildi. Siganlar rastgele dért ayr
gruba ayrildi.

Sicanlar bir giin 6nceden ac¢ birakildi. Batin bélgesindeki tlyler tiras
edildi. Cilt betadin solUsyonu ile steril edildikten sonra 70 mg/kg Ketamin HCL
(Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tlrkiye) intramuUskuler verildi. Karin orta hatta
yaklasik 4 cm kesi yapilarak batina girildi. Daha sonra cekum antimezenterik 6n
ylzlne steril spanc ile serozal hemorajik petesiler olusuncaya kadar travmatize
edildi.

islem sonrasi kontrol grubuna 1 ml serum fizyolojik uygulandi. ikinci
gruba lokal olarak 0,5 ml, G¢tlncl gruba 1 ml ve dérdinci gruba 2 ml ABS
uygulandi. Etken madde uygulamasi travmatize edilen bdlgeye enjekidr ile
puskulrtilerek yapildi. Bu uygulamalardan sonra periton 3/0 vicril, karin duvari
ve cilt ise kontinl olarak 3/0 prolen ile kapatildi.

Calisma sonrasi siganlar kafeslerine alindi. 22-24°C sicaklikta,
havalandirmasi kontrol altindaki odalarda takibe alindi. Operasyon sonrasi
birinci gin oral beslenmeye gecildi. 10 gin standart sican diyeti uygulandi. Bir
gln dnceden ac¢ birakilan sicanlar 11. gln steril kosullar olusturulduktan sonra
70 mg/kg Ketamin HCL intramUskiler uygulanarak sakrifiye edildi. Karin orta
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hatta yaklasik 4 cm kesi yapilarak batina girildi. Makroskopik olarak ‘Blauer’in
makroskobik skalas!’ ile adezyon derecesine bakildi (Tablo-2).

Biyokimyasal testler i¢in biyokimya tlptne 3 cc kan alindi. Laboratuarda
santrif(ij edildikten sonra 2—8 °C’de muhafaza edildi.

Histopatolojik inceleme icin adezyon bdlgesinden, karaciger, dalak,
bdbrek ve cekumdan ayri ayri kesitler alinarak %10 formalin sollsyonunda
histopatolojik degerlendirme icin patoloji laboratuarina génderildi. Histopatolojik
olarak preparatlar, hemotoksilen eozin ve masson trikrom ile boyanarak fibrozis
ve granidlasyon dokusu acisindan degerlendirildi. Mikroskobik degerlendirme
icin  ‘Zihlke Mikroskobik Adezyon Klasifikasyonu’ kullanildi (Tablo-3).
Histopatolojik inceleme tek bir patolog tarafindan, 1sik mikroskobunda, kér
olarak yapildi.
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Tablo-2: Blauer’in makroskobik skalasi

Evre 0 Hic adezyon yok

Evre 1 ince veya dar, kolaylikla ayrilabilen adezyon

Evre 2 Bir alanla sinirli, kalin adezyonlar

Evre 3 Kalin ve genis bir alana dagiimis adezyonlar

Evre 4 Kalin ve genis adezyonlar, organlarin 6n ve/veya arka batin duvarina olan
adezyon

Tablo-3: Zihlke Mikroskobik adezyon klasifikasyonu.

Grade 1 | Zayif konnektif doku, zengin hicre, eski ve yeni fibrin, ince retiklin fibrilleri.

Grade 2 | Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen
lifleri.

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

Grade 4 | Egki kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor

ayrilmasi.

Arastimada Cikarilma Kriterleri:
Deney siresince 6len sicanlar arastirmaya dahil edilmedi.

istatiksel Analiz

istatistiksel analizler Tukey ve ANOVA testine gére yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Sonuglar %95
glven araliginda deg@erlendirildi ve “p” degerinin 0,05den klgclk olmasi
“anlamli”, 0,001’den kiclk olmasi ise “ileri derecede anlamli” olarak

yorumlandi.




4. BULGULAR

Ankaferd blood stopperin (ABS) intraabdominal yapisikliklardaki
etkinligini tespit etmek icin serum fizyolojik ile Kkarsilastirildi. Sonuglar
histopatolojik, biyokimyasal ve klinik olarak incelendi.

Galismamizda olusan adezyonlar hemen her zaman hasar olusturulmus
cekum serozasi ile omentum veya ince barsaklar arasinda olugsmustu.

Grup 1 ve 2'de yara yeri enfeksiyonuna rastlanmazken Grup 3’te (¢, grup
4’te de alti ratta karin bélgesinde (insizyon yapilan yerde) yara yeri enfeksiyonu
tespit edilmigtir (Resim—1).

Resim-1: Yara yeri enfeksiyonu gelisen denek, grup—4.
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Grup 1 ve 2 de birer, grup 2 ve 3’'de ikiser rat 6ldigu icin calismaya
alinmadi. Olen ratlarin acilan abdomenlerinde yaygin nekroz ve doku
harabiyetine rastlandi (Resim—-2).

L
|5
271

Resim-2: Olen ratlardaki goriiniime érnek, grup-3.
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Grup 1’de mikroskobik olarak ratlarin %88,9’u grade 1 olarak analiz
edildi; grade 3 ve 4’e hi¢ rastlanmadi (%0). Sadece bir rat grade—2 olarak
kaydedildi (%11,1). Grup 4’deki ratlarin %75’inde mikroskobik olarak grade 3 ve
4 tespit edildilirken; grade 1’e hi¢ rastlanmadi (%0) (Tablo4).

Tablo-4: Zihlke mikroskopik adezyon klasifikasyonuna gére, deneklerin sayisal
adezyon sonuglari.

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
DENEK (1cc SF) | (0,5cc Ankaferd) | ( 1cc Ankaferd) | ( 2cc Ankaferd)

1 Grade—1 Grade-3 Grade-2 Grade-2
2 Grade—1 Grade—2 Grade—1 Grade-3
3 Grade—1 Grade—4 Grade-3 Grade-3
4 Grade—1 Grade—2 Grade-3 Grade—4
5 Grade—1 Grade-3 Grade-2 Grade—4
6 Grade—1 Grade—1 Grade—2 Grade—4
7 Grade—1 Grade—1 Grade-3 Grade-3
8 Grade—1 Grade—2 Grade—4 Grade-2
9 Grade—2 Grade-2 e Feem
10 N B e R e R

* Grup 1 ve 2 de birer, grup 2 ve 3’'de ikiser rat 6ld0gu icin calismaya alinmadi.

Mikroskobik olarak serum fizyolojik kullanilan grup (kontrol grubu) ile
ABS kullanilan
gruplardaki adezyon derecesi kontrol grubuna gbére daha ylksek bulundu.

ABS kullanilan gruplar arasinda anlamli bir fark vardu.
Gruplarda (grup 2,3,4) kullanilan ABS miktar arttikga, mikroskopik olarak grade
derecesi artiyordu (fibroblast ve damarlanmada artigi gériimustir) ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Ortalama grade degerleri karsilastinldiginda kontrol grubu ile ABS
kullanilan gruplar arasinda mikroskobik olarak anlamli bir fark vardi. Gruplarda
kullanilan ABS miktar arttikga, ortalama grade derecesinde de artis saptandi
(Tablo-5).



32

Tablo-5: Gruplarin mikroskobik ortalama grade degerleri
Grup | N Mean Std. Std. 95% Confidence Min. | Max.
Deviation| Error Interval for Mean

Lower Upper
Bound Bound

1 9 1,11 0, 33 0,11 0,85 1,37 1 2
2 9 2,22 0, 97 0,32 1,48 2,97 1 4
3 8 2,50 0,93 0,33 1,73 3,27 1 4
4 8 3,13 0, 83 0,30 2,43 3,82 2 4
Total | 34 |2,205882 | 1,066839 | 0,182961 | 1,833644511|2,57812| 1 4

N: Denek sayisi

Grup 1 ve 2'de yara yeri enfeksiyonuna rastlanmazken Grup 3’te U¢, grup
4’te de alti ratta karin bélgesinde (insizyon yapilan yerde) yara yeri enfeksiyonu
tespit edilmistir (Resim—1). Yara yeri enfeksiyonu gelisen deneklerde
intraabdominal enfeksiyona rastlanmadi.

Serum fizyolojik verilen grup ile ABS verilen gruplar mikroskobik olarak
tek tek karsilastirildiginda grafiksel olarak da anlamli bir fark tespit edildi.
Ortalama + hata degerleri hesaba katildiginda yine grafiksel olarak anlamli bir
fark goérdldi. Serum fizyolojik verilen grupta adezyon derecesi az iken ABS

verilen gruplarda adezyon derecesi yuksek tespit edildi (Sekil-1).
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Mikroskobik Evreleme
M

Grup

Sekil-1: Gruplarin mikroskobik sonuglarinin grafiksel karsilastirimasi ve ortalama *
hata degerleri.



Makroskobik olarak siniflama Tablo—6’da verilmistir.

Tablo—6: Gruplara gére makroskopik adezyon derecelendiriimesi (Blauer’in skalasi).

Denek GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
(1cc SF) (0.5cc ABS) (1cc ABS) (2cc ABS)

1 Evre 3 Evre 1 Evre 0 Evre 1
2 Evre 1 Evre 2 Evre 1 Evre 3
3 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 3
4 Evre 1 Evre 1 Evre 2 Evre 4
5 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 2
6 Evre 1 Evre 2 Evre 2 Evre 2
7 Evre 1 Evre 3 Evre 1 Evre 3
8 Evre 1 Evre 1 Evre 3 Evre 2
9 Evre 1 Evre 3 i *oen

10 —~ o R S o

* Grup 1 ve 2 de birer, grup 2 ve 3'de ikiger rat 6ldigu icin ¢calismaya alinmadi.

Makroskobik olarak degerlendirildiginde, grup 1’de evre 1’de ratlarin
%88,9’u bulunurken; grup 4’te evre 1’de ratlarin yalnizca %12,5'u yer almistir.
Grup 1’de evre 4’te hi¢ rat bulunmaz (%0) iken; Grup 4’te evre 1’de ratlarin
%12,5'u, evre 3 ve 4’de ise ratlarin %50’si bulunmustur.

Serum fizyolojik verilen grup ile ABS verilen gruplar makroskobik olarak
tek tek karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh bir fark tespit edildi (p<0,05).
Grup 2 ve grup 3 arasindaki fark istatiksel olarak anlami degil iken; grup 2 ile 4
arasinda fark anlamli idi. Gruplarda kullanilan ABS miktari arttikga, makroskopik
olarak evreleme derecesi artiyordu (adezyon kalinhdi ve yayginhgr artmistir).




Resim-3: Evre-0 adezyon gérinim, grup-3.

Resim-4: Evre-1 adezyon gérinim, kontrol grubu.
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Resim-5: Evre-2 adezyon gérinim, grup-4.

Resim-6: Evre-3 adezyon gérinimd, grup-4.
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Serum fizyolojik verilen grup ile ABS verilen gruplar tek tek
karsilastirildiginda grafiksel olarak anlamli bir farklihk gézlendi. ABS verilen
gruplarda makroskobik olarak yapisiklik derecesi serum fizyolojik verilen gruba
gOre yUksek tespit edildi. Yien grup 4, grup 2 ve 3’e gbre daha ylksek adezyon
derecesine sahipti (Sekil-2).

3.0

(%)
h
1

2.0 +

[

1.0 1

Makroskobik Degerlendirme

0.5 1

00 T T I T

Grup

Sekil-2: Gruplarin makroskobik sonuclarinin grafiksel karsilastiriimasi ve ortalama +
hata degerleri.
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Ortalama grade degerleri karsilastirildiginda serum fizyolojik kullanilan
grup ile ABS kullanilan gruplar arasinda makroskobik olarak anlamli bir fark
vardl. Gruplarda kullanilan ABS miktarn arttikca, ortalama grade derecesinde

artis saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplarin istatiksel olarak makroskobik ortalama grade degerleri.

Grup | N Mean Std. Std. 95% Confidence Min. | Max.

Deviation| Error Interval for Mean

Lower Upper

Bound Bound
1 9 |1,222222| 0,666667 |0,222222 | 0,709777 |1,734668| 1 3
2 9 |1,666667 | 0,866025 |0,288675| 1,000981 |2,332353| 1 3
3 8 1,375 [0,916125|0,323899| 0,6091 2,1409 0 3
4 8 2,5 0,92582 [0,327327 | 1,725995 |3,274005| 1 4
Total 34 |1,676471| 0,944541 {0,161987 | 1,346905 |2,006036| O 4

N: Denek sayisi

Gruplarin TAS, TOS, OSi degerleri Pearson Korelasyon Testine gore
karsilastirildiginda; grup 1 ve 2 OSIi degerleri arasinda istatiksel olarak dnemli
derecede pozitif korelasyon saptanirken (R2=0,998, p<0,01); Grup 2 ve 3 OSi
degerleri arasinda 6nemli derecede negatif korelasyon saptandi (R2=0,894,
p<0,01) (Tablo-8).



Tablo—8: Pearson korelasyon tablosu

osiy osis osis 0Sis4 tos;, tos, tos; tos, tas, tas, tass tas,

osiy 1

osi, 0.998(**) 1

osis -0.672 -0.894(**) 1

0siy 0.432 0.262 -0.287 1

tos; 0.529 0.481 -0.525 0.956(*) 1

tos; 0.772 0.916(**) -0.864(%) 0.386 0.916 1

tos; -0.879 -0.688  0.782(*) -0.193 -0.786 -0.820(*) 1

tos, 0.398 0.321 -0.208 0.926(**) 0.845 0.455 -0.081 1

tas, 0.984(*)  0.974(*) -0.775 0.504 0.632 0.812 -0.950(*) 0.425 1

tas 0.433 0.747(%) -0.69 0.541 0.954(*) 0.947(**) -0.763(*) 0.612 0.503 1

tas; -0.128 0.641 -0.780(*) 0.019 -0.282 0.487 -0.271 -0.016 -0.042 0.269 1

tas, 0.191 -0.318 0.507 -0.402 -0.688 -0.25 0.319 -0.138 0.026 -0.179 -0.403
Not : *p<0.05 dnem derecesini géstermektedir.

** p<0.01 dnem derecesini géstermektedir.

6€



Genel olarak kontrol grubunda TOS degerleri grafiksel olarak digtk
bulunurken, ABS kullanilan gruplarda yiksek tespit edildi. Ancak, grafiksel
acidan gorialen bu farkhhlik istatistiksel olarak anlamli degil idi (Sekil-3)
(p>0,05).

TOS

Gruplar

Sekil-3: TOS bakilan gruplarin degersel olarak karsilastirilmasi ve ortalama + hata
degerleri.
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Alinan 6rneklerde TAS acisinda incelendiginde, kontrol grubu ile ABS
verilen gruplar ve ABS verilen gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda hem
grafiksel hem de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil—
4).

1.5

1.2 1

0.9 -

TAS

0.8 -

0.3 -

Gruplar

Sekil-4: TAS bakilan gruplarin degersel olarak kargilastiriimasi ve ortalama + hata
degerleri.
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Oksidan status indeksi (OSI) acisinda inelendiginde; hem kontrol grubu
ile ABS verilen gruplar arasinda hem de ABS verilen gruplar kendi aralarinda
karsilastinlldiginda grafiksel olarak bir fark gbézlendi, ancak bu fark istatistiksel
olaral anlaml degildi (p>0,05) (Sekil-5).

0.8
0.7 1 - T
0.6
0.5 1

0.4 4

oSl

0.3 -

0.2 -

0.1 1

0.0 -

Gruplar

Sekil-5: OSi bakilan gruplarin degdersel olarak kargilagtiriimasi ve ortalama + hata
degerleri.



5. TARTISMA

Peritoneal ylzeylerin mekanik, simik, termik, enfeksiy6z ve yabanci cisim
gibi etkenlerle zedelenmesi, adezyon olusmasi ile sonuc¢lanan olaylari baglatir.
Peritoneal mezotelial hlcrelerin zedelenmesi, tromboplastin salinimina yol
acarak fibrin olusumu ile sonuglanan pihtilasma mekanizmasini harekete
gecirir. Asin fibrin Oretimi veya zayiflamis peritoneal plasminojen aktivator
aktivitesi nedeniyle ortamdan uzaklastirilamayan fibrin, adezyon olusumu igin
matriks olusturur. Adezyon 6nleyici amagla kullanilan ajanlar, peritoneal hasarin
aktive ettigi ve adezyon olusumuyla sonucglanan bu mekanizmalari etkiler (110—
113).

Postoperatif adezyon formasyonu travmatize olan bdlgedeki kicik
ventllerden hicresel elemanlar ve fibrin ekstdasyonu ile karakterize bir
inflamatuar eksiidatif reaksiyonla baslar (38—40). inflamatuar cevap sonrasi
gelisen fibrin6z adezyonlarin fibréz adezyonlara déntGsiminin bir belirleyicisi
fibrinolizin lokal hizidir. Eger bu fibrindz ekslda hizla reabsorbe edilirse
adezyon formasyonu olmaz. Sayet lokal cevre fibrinolizi saglayamaz ise
fibroblastlarin ortama girmesi ile mattr fibréz adezyonlar olusturacak kollajen
liflerin iskeleti hazirlanir. Deneysel yaralanmalarda 3. giinde fibrinolitik aktivite
minimal bulunurken, 8. glinde ise normalin Ustliinde bir seviyede saptanir.
Hipoksi gibi faktérlerin etkisi altinda fibrinéz adezyonlar fibroblastlarla kusatilir
ve anjiyogenez ile kollajen sentezi uyarilir. Olgunlasan fibréz adezyonlar 10.
glnde gorulirken, peritoneal hasar takip eden 2-3. haftalarda maksimum
dlzeye erisir (47-51).

Daha 6nceleri Uzerinde durulan inflamatuar hicre-fibroblast birlikteliginin
yani sira CD4+T hicrelerin ve TGF- B (Oreten makrofaj ve



mezotelyal hlcrelerin de peritoneal adezyon formasyonunda etkin rol oynadigi
ortaya konmustur (52).

GUnOmuzde ortalama yasam siresinin artmasina bagili olarak insanlarin
gecirdigi abdominal cerrahi girsim sayisi da artmaktadir. Bu ylzden postoperatif
dénemde olugsan adezyonlarin énemi re-laparatomilerin artmasindan sonra
daha iyi anlasilmistir.  Adezyonlar, re-laparatomilerde karina girisi
gUclendirmekte, karin ici organ yaralanmalarina, kontroll zor olan kanamalara,
anatomik yapilarin bozulmasina ve sonug olarak ameliyat slresinin artmasina
neden olmaktadir (114).

intraabdominal cerrahi sonrasi adezyonlar uzun ddénem morbiditenin
6nemli bir sebebidir ve bundan dolayi bilimsel literatirde adezyonlari 6nlemeye
ybnelik oldukca fazla sayida calismaya rastlanmaktadir. Ginimizde halen
ideal bir antiadeziv ajan bulunmamisgtir.

Kanama kontroliinde ytzyihn bulusu olarak kabul edilen Ankaferd Blood
Stopper, hemostaz dilzenleyicisi olarak fonksiyon gbéren, vicut digi
yaralanmalar, travmatik kesikler, dis operasyonlari, spontan ya da cerrahi
girisimler sonrasi olugsan mindr ve majér kanamalarin kontrolinde kullanilan ve
uygulamada sulratle, hemostatik etki elde edilen, standart bitkisel icerikte, stabil
ve streril tibbi bir Grindr.

Bu calismada  Ankaferd Blood  Stopper’in intraabdominal
operasyonlardan  sonra meydana  gelebilecek olan  yapisikliklarin
6nlenmesindeki etkinligini arastirdik. Gruplar ayri ayri makroskobik, mikroskobik
ve biyokimyasal olarak degerlendirildi. Sonuglar ise kendi aralarinda ve
O6nceden yapilmis benzer calismalar ile karsilastirildi.

Sonuclar degerlendirildiginde, calismamizda olusan adezyonlar hemen
her zaman hasar olusturulmus cekum serozasi ile omentum veya ince barsaklar
arasinda olugsmustu.

Serum fizyolojik verilen grup ile ABS verilen gruplar makroskobik olarak
tek tek karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh bir fark tespit edildi (p<0,05).
Grup 2 ve grup 3 arasindaki fark istatiksel olarak anlami degil iken; grup 2 ile 4
arasinda fark anlamli idi. Gruplarda kullanilan ABS miktari arttik¢ga, makroskopik

olarak evreleme derecesi artiyordu (adezyon kalinhdi ve yayginhgd: artmistir).
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Serum fizyolojik kullanilan grup ile ABS kullanilan gruplar arasinda
mikroskobik olarak anlamli bir fark vardi. Gruplarda kullanilan ABS miktari
arttikca, mikroskopik olarak grade derecesi artiyordu (fibroblast ve
damarlanmada artigi gériilmustiir). Istatistiksel olarakta 2, 3 ve 4. grup biririne
benzer olup 1. gruptan farkli sonu¢ verdi (p<0,05). Ortalama grade degerleri
karsilastirildiginda serum fizyolojik kullanilan grup ile ABS kullanilan gruplar
arasinda mikroskobik olarak anlamli bir fark vardi. Gruplarda kullanilan ABS
miktari arttikca, ortalama grade derecesinde artis saptandi.

Gruplarin TAS, TOS, OSi degerleri karsilastirildiginda; grup 1 ve 2 OSi
degerleri arasinda 6énemli derecede pozitif korelasyon saptandi. Grup 2 ve 3
OSi degerleri arasinda 6énemli derecede negatif korelasyon saptandi. Bu
ortalama degerler kiyaslandiginda istatistiksel olarak ¢cok anlamliydi(p<0,01).

Kontrol grubu ile Ankaferd verilen gruplarin TAS, TOS, OSIi degerleri
karsilastirildiginda anlamh bir fark bulunamadi. Degisik dozlarda Ankaferd
verilen guruplarin’da (grup 2, 3, 4) kendi aralarinda karsilastirildiinda TAS,
TOS, OSi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Tekin ve arkadaslarinin (115), yapmis oldugu deneysel calismada
fosfolipid grubunda serum fizyolojik verilen kontrol grubuna gére makroskopik
olarak adezyon olusumunda kontrol grubuna gbére belirgin bir azalma tespit
edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Mikroskopik olarak
fibroblast ve PMNL oranlarinda her iki grup arasinda farklilik saptandi. Ve bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,05).

Gunay ve arkadaslari (116), yaptiklari deneysel calismada Aprotinin ve
metilen mavisi gruplarini, intraabdominal adezyonlari 6nleme yéninden, kontrol
grubu (serum fizyolojik) ile karsilastirdilar. Sonucta aprotinin ve metilen
mavisinin abdominal yapisikliklari énlemede serum fizyojige gdre anlamli
derecede yuksek oldugu tespit edildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak da
6nemli bulunmustur (p<0,01).

Ezberci ve arkadaslarinin (117), yapmis oldugu deneysel calismada
Tenoxicam’in serum fizyolojige gbre adezyon skorunun disik oldugu

go6rulmastdr. Farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Alatas ve arkadaslarinin (118), yaptiklari deneysel calismada Daflon
uygulanan grupta serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna gére adezyon
direncinin anlaml derecede disuk oldugu goéruldd. Bu fark istatistiksel olarakta
6nemli derecede anlamli bulunmustur (p<0,005).

Aprotinin, metilen mavisi, daflon, tenoxicam, fosfolipit ve benzeri bir¢cok
etken madde ile adezyona ydnelik deneysel calismalar yapiimistir. Bu
calismalarin hepsindeki etken maddenin adezyonu 6nlemedeki etkisinin serum
fizyolojige GstinlOglu tespit edilmistir. Tum bu calismalarin (58—60, 115-118)
aksine, ABS ile yaptigimiz galismada kontrol grubu serum fizyolojik ile yapilan
karsilastirmaya gére adezyonda makroskopik ve mikroskobik artis oldugu
saptanmisgtir.

Yapmis oldugumuz calismanin aksine Comert ve arkadaslarinin (119),
tek doz ankaferd (3 ml) ile yapmis olduklari deneysel calismada, Ankaferd
Blood Stopper’in kontrol gurubu ve serum fizyolojik verilen gruba gére adezyonu
Onlemede daha olumlu sonuglar elde etmisler. Yapisiklik dercesi daha az
bulunmus. Mindr inflamatuar degisiklikler goérilmesine karsin toksik etkiler
izlenmemigtir.

Sonug olarak ABS’In intraabdominal yapisikliklari dnlemedeki etkinligi
saptanmamigtir. Tam tersine kontrol grubuna gére makroskopik ve mikroskobik
olarak yapisikliklari arttirmistir.  Adezyonun makroskopik ve mikroskobik
derecesi kullanilan ABS miktarina bagimh olarak arttigi gérdldd.

Calismadaki kisitlamalar: Calismamizda kontrol grubu olarak sadece
serum fizyolojik kullaniimistir. Daha 6nce yapilan calismalarda kullanilan
maddeler (aprotinin, metilen mavisi, daflon, tenoxican, fosfolipit ve benzerleri)
ile ABS arasinda karsilastirma yapiimamistir. Kullanilan ABS miktari kg olarak
daha dislUk dizeyde tutulup yapilacak benzer calismalar ile desteklenmeye
ihtiyac vardir. Farkli maddeler ile farkli dozlarda karsilastirilarak ABS’nin
etkinligi konusunda daha detayli ve 6nemli sonugclar alinacagi gérilmektedir.

Bu sonuglar intrabdominal operasyonlarda kanama kontrolu yapmak igin
ABS kullaniimasinin sakincali oldugunu gdéstermek igin tek basina yeterli

degildir.



6. SONUC VE ONERILER

1. Serum fizyolojik kullanilan grup ile ABS kullanilan gruplar arasinda
mikroskobik olarak anlamli bir fark vardi. Gruplarda kullanilan ABS miktari
arttikca, mikroskopik olarak grade derecesi artiyordu (fibroblast ve
damarlanmada artisi gérilmdastar).

2. Ortalama grade degerleri karsilastiriidiginda serum fizyolojik kullanilan
grup ile ABS kullanilan gruplar arasinda mikroskobik olarak anlamli bir fark
vardl. Gruplarda kullanilan ABS miktarn arttikca, ortalama grade derecesinde
artis saptandi

3. Serum fizyolojik verilen grup ile ABS verilen gruplar mikroskobik olarak
tek tek karsilastirildiginda grafiksel olarakta anlamli bir fark tespit edildi.

4. Gruplarda kullanilan ABS miktari arttikga, makroskopik olarak
evreleme derecesi artiyordu (adezyon kahnhgi ve yayginhgdi artmistir)

5. Gruplarin TAS, TOS, OSi degerleri karsilastiriidiginda; grup 1 ve 2
OSi degerleri arasinda 6nemli derecede pozitif korelasyon saptandi.

6. Kontrol grubu ile Ankaferd verilen gruplarin TAS, TOS, OSI degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi. Degisik dozlarda Ankaferd
verilen guruplarin da kendi aralarinda karsilastirildiginda da TAS, TOS, OSI
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

7. Ankaferd Blood Stopper (ABS)In intraabdominal yapisikliklari
Onlemedeki etkinligi saptanmamistir. Tam tersine kontrol grubuna gbre
yapisikliklari arttirdigr géraimustar.

8. Olen ratlarin abdomeni agildiginda gérilen bulgularin ABS’nin toksik

etkilerinin olabilecegdini de gbéstermektedir.



10.
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