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GiRiS

Tibbi ve cerrahi tekniklerin zaman igindeki gelisimi sonucunda, batin
operasyonlarinin daha sik yapiimasi, intraabdominal adezyonlarin daha sik
gorilmesine sebep olmustur. Batin i¢i adezyonlarin varliginda, en sik karin
agrisi ve kabizlik sikayetleri gelismekte, ileus ve kadin populasyonda
infertiliteye varan komplikasyonlar gorulebilmektedir. Tum batin cerrahilerinin
sonucunda %90’dan fazla oranda intraabdominal adezyon gelismektedir.
Daha 6nce batin cerrahisi gegirmis hastalardaki ileus tablolarinin %30 kadari
bu yapisikliklara baghdir[1]-[3]. Adezyonlar yerine ve yapisina bagl olarak
siklikla asemptomatik seyretmektedir. Semptomatik olup komplikasyon
gelisen hastalarda mortalite orani %13’e kadar gikabilmektedir.[4]

Bu adezyonlar nedeniyle olusan komplikasyonlarin tedavisi icin bazen
major batin cerrahileri gerekmektedir. Cogu zaman farkl bir endikasyonla
yapilan operasyonlarin suresi adezyonlar nedeniyle uzamaktadir. Ayrica,
postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirip hastanede yatis slresini

uzatabilmelerinden dolayi maliyet artisina yol acgarlar.[5]

Batin ici adezyonlar, peritonda olugan hasarlarin iyilesmesi esnasinda
organlar arasinda veya peritoneal yuzlerin kendi aralarinda gelisen normal
iyilesmenin diginda olugan bag dokusu yapisindaki bantlardir. Bu yapilar,
ince, kanlanmasi olmayan ve zayif bir bant, kalin bol kanlanan ve sert bir
bant veya iki organ yuzeyinin direkt olarak birbirine yapismasi seklinde
olabilirler.[6][7] Peritoneal adezyonlar, hasarlanmis peritonun tamiri
esnasinda olusur. Bu hasarlar mekanik veya travmatik faktorlerle
olugabilecegi gibi, operasyon esnasinda kimyasal maddelerle temas sonucu,
batin i¢i enfeksiyonlardan sonra, termal hasarlarda ve sutur materyallerine

kargi gelisen yabanci cisim reaksiyonlariyla da olusabilir.[3]

Peritondaki mezotel tabakasinin hasarlanmasi sonucunda agiga ¢ikan
doku faktorleri, koagulasyonda gorevli faktorler ve serbest hicrelerin

baslattigi inflamatuar yanit sonucunda adezyon yapisi gelisir.[3]



Cerrahi mudahalelerde ilerleme, adezyon gelisme oranlarini blyuk

Olclde azaltmistir, buna ragmen daha basarili énlemlere ihtiyac vardir.[8]

Uygun cerrahi teknik, adezyonlari 6nlemede 6nemli bir faktordur.
Minimal invaziv cerrahi (laparoskopik veya robotik teknik), bagirsak ylzeyinin
kurumasini onlemek, talk pudrasi gibi yabanci cisimlerin batina girigsinden
kaginmak, sutlr materyallerinin kullanimini en aza indirmek batin igi adezyon

gelisimi riskini azaltmanin yollaridir.[9][10]

GuUnumuzde cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve yeni bulunan medikal

tedavilere ragmen halen batin ici yapisikliklarin 6nine gecilememektedir.[11]

Postoperatif adezyonlarin gelisimini azaltmak igin kortikosteroidler,
non steroid antiinflamatuar ilaglar, antihistaminikler, kalsiyum kanal blokerleri,
antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar (streptokinaz ve Urokinaz), kolsisin, vitaminler,
antioksidanlar ve proinflamatuar sitokinlere (TGF-b) karsi antikorlar dahil
olmak Uzere gesitli ilaglar denenmistir. Bununla birlikte, bunlarin gogu,
etkinlikleri konusunda yetersiz kanit nedeniyle klinik uygulamada yaygin
olarak kullaniimamaktadir. Birgok ilacin temel 6zelligi, sinirli sayida klinik

vakada adezyon gelisme olasiligini azaltabilmeleridir.[10][12][13]

Postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde veya azaltiimasinda en
basarili sonuglar, peritonun temas eden yuzeyleri arasinda mekanik bir
bariyer olusturan topikal ajanlarin kullaniimasiyla elde edilmistir, bdylece
reepitelizasyon slreci bitene kadar hasarli iki ylizey arasinda adezyon
gelismesi engellenmistir. Bu tlr ajanlar arasinda sivilar, jeller ve / veya
polimer filmler seklindeki bariyer preparatlari bulunur.[13] Ornegin,
Seprafilm®’ in (Cambridge, Massachusetts; Genzyme Corporation) hem
preklinik[14] hem de klinik[15] calismalarda etkinligi kanitlanmis ve kullanimi
Onerilmistir. Adezyon onleyici diger bariyer ajanlar olan; Gynecare
Interceed™ (Somerville, NJ, Johnson&Johnson), Gore Preclude Surgical
Membrane® (Flagstaff, AZ; WL Gore and Associates Inc.), Repel-CV®
(Iselin, NJ; SyntheMed Inc.) ve Adept® Adhesion Reducing Solution
(Deerfield, IL; Baxter Healthcare Corporation) Grinlerini inceleyen ¢ok sayida

¢alismada etkinliklerine dair kanit saglamigstir.[13]



Bor madeni, tlkemizde bolca bulunan ve erigimi kolay bir maddedir.
Birgok galismanin sonucunda Diinya Saglik Orgliti tarafindan 1996 yilinda
insanlar igcin eser element olarak kabul edilmistir.[16] GUncel ¢alismalarda
insan vucudunda énemli rolleri oldugu saptanmistir. Birgok enzimi aktive
etmesinin yani sira antioksidan, antimikrobiyal ve antiinflamatuar etkinlikleri

oldugu kanitlanmistir.[17]

Biz de bu galismamizda, borik asidin kanitlanmig bu etkinlikleri
nedeniyle; Genel Cerrahi pratiginde major bir sorun olan postoperatif
intraabdominal adezyonlarin olusum mekanizmasini da azaltabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak, borik asidin intraperitoneal kullaniminin etkisini

arastirdik.



GENEL BILGILER

Bu ¢alismanin amaci olan intraabdominal yapigikliklarin azaltilabilmesi
icin oncelikle peritonun yapisi, butunligunun bozulmasiyla olusan;
inflamasyon, koagulasyon ve fibrinolisis sureglerinin anlasiimasi
gerekmektedir. Ayrica Bor elementi ve Borik Asidin fizyolojik etkilerinin

bilinmesi onem arz etmektedir.

2.1. Periton

Periton, batin i¢ yuzunu ve batin i¢i organlari saran ser6z yapida bir
zardir. Histolojik olarak altta iyi kanlanan bir bag doku, Uzerinde bazal
membran ve tek sira mezotel hiicrelerinden olusur. Periton, visseral ve
parietal olarak adlandirilan iki yapraktan olusmaktadir. Periton embriyolojik
olarak, primitif kblomdan, lateral mezodermin somatik ve splanknik
tabakalara ayrilmasi sonrasinda gelisir. Sindirim kanalinin gelisimiyle iki ayr
kavite ortaya ¢ikmaktadir. Kélomun gbévde duvarini somatik mezoderm,
bagirsaklari splanknik mezoderm kaplar. iki kdlomik bosluk, embriyonik
govde duvari ventrale dogru yonlendiginde orta hatta birlesir. Splanknik
mezoderm arada gelisen bagirsagi her iki tarafta orter. Mezenter,bagirsagi
asan mezodermin iki katmanindan gelisir. Bagirsagin ventral mezenterinin
gerilemesiyle iki kélom boslugu birleserek tek bir kavite olusur.[18] Peritonun
batin i¢ yuzunu, diyafragmatik, retroperitoneal ve pelvik yuzleri kaplamasiyla
peritoneal kavite sekillenir. Batin i¢i organlarin ylzeyleri de periton tarafindan
ortular. Vucuttaki en buyuk ser6z membran yuzey alani yaklasik 2 m? olan
peritondur.[19], [20]Peritoneal kavitede mezotelyal hiicrelerden salgilanan ve
abdominal visseral yuzeylerin serbestgce hareket etmesini saglayan lenfatik
siviya benzer 6zellikte 50 mlI'den az steril sivi vardir. Proteinden fakirdir ve
<3000/mm? hicre igerir. [18], [21]

Peritoneal kavitedeki sivida peritonitte dnemli olan bazi hicreler,
kompleman ve lizozim bulunur. Bu hucreler, énculleri monositler olan
makrofaj, eozinofil, bazofil ve mast hiicreleridir. Bazofil ve mast hicreleri ¢ok

miktarda histamin bulunduran granullere sahiptir.[22] Peritonitte, fibrinolitik



etkilerinden 6tlra peritoneal mezotelyal hiicreler de dnemlidir. Mezotelyal
hicreler, bol miktarda plazminojen aktivatoéru salgilarlar. Bu nedenle,
peritoneal kavitede herhangi kanama sonrasi biriken kan koagule olmaz.
Normal kosullardaki bu 6zelligine kargin, mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi,
travma, iskemi ve enfeksiyon durumlarinda blyuk él¢ide azalir. Bunlara ek
olarak negatif ydonde etkilenmis hicrelerden salinan tromboplastinler de
koagulasyonu hizlandirir. Sonug olarak fibrin Gretimi ve fibrin6z adezyon
gelisimi artar. Olusan fibrin ve adezyonlarin enfekte alanlari kaplamasiyla
enfeksiyon sinirlanir, fakat bu boélgelerdeki fagositoz ve antibiyotik
penetrasyonu azalarak apse formasyonu olusmasina zemin hazirlanir.
Peritoneal kavitedeki savunma mekanizmalarindan biri de budur.[21], [23]
Bakteriyel peritonit tablosunun akut doneminde, peritoneal kavitedeki bakteri
miktari; diyafragmatik lenfatik dolasimla bakterilerin direkt olarak emilmesi,
peritoneal kaviteye kemotaksisle gelen makrofajlar ve polimorfonikleer
granulositler tarafindan bakterilerin fagositozu ve enfeksiyonun abse olusumu

ile sinirlandiriimasi mekanizmalariyla azaltilir.[23]

Peritoneal kavitenin lenfatik drenajinin %70’i parietal periton, %30’u
diyafragmatik periton lenfatik kanallari ile olur. Peritoneal kavitedeki
bakterilerin uzaklastiriimasinda rol alan primer savunma mekanizmasi,
tendindz diyafragmada bulunan lenfatik kanallarla olan drenajdir. Bunun
haricindeki savunma mekanizmasi ise; peritoneal makrofajlarin yaptigi
bakteri fagositozudur. Bakteriyel kontaminasyon durumunda ilk olarak bu iki
savunma mekanizmasi devreye girer. Bu iki mekanizmayla bakteri miktari
yeterince azaltilamazsa daha ileri bakteriyel temizlik igin, enfekte alanda
noétrofil birikimini uyaran inflamatuar yanit olusur ve enfeksiyonu lokalize eden

apse olusumu sureci baslar.[21], [23]

1919’ da peritondaki defektlerin iyilesme fizyolojisinin ciltteki
iyilesmeden farkli oldugu goésterilmistir. Peritoneal ylzeylerde bir hasar
olustugunda, epitelizasyon tum yuzeylerde ayni anda baglar. Ciltte ise
sadece yara kenarlarinda epitelizasyon gorulur. Yara kenarlarindaki mezotel
kokenli hucrelerin gogalmasi ve migrasyonu onarim ve remodelizasyon

surecinde etkili olsa da major rol oynamaz. Yeni gelisen mezotel tabakasi,



defekt ylzeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre kimelerinden olusur ve
cogalir. Bu sebeple buyulk peritoneal defektlerdeki proliferasyon da kuglk
boyutlu olanlar kadar hizlidir. Mezotel ve bazal membranin altindaki bag
dokusundaki hizl differansiyasyon da tim yuzeyde gelisen mezotel
proliferasyonuna eklenerek peritonun hizl iyilesmesine katkida bulunur.
Yapilan g¢alismalar sonucunda mezotelyumun rejenerasyon siresi hakkinda
bilgi sahibi olunmustur. Parietal periton 5—-6 gunde iyilesme surecini
tamamlamaktadir. Hem terminal ileumu 6rten visseral peritonun mezotelinin,
hem de parietal peritonun mezotelinin reepitelizasyonu 5-8 ginde
tamamlanmaktadir.[19], [22]

2.2. Adezyon Geligimi

Peritoneal adezyon gelisimi, peritoneal defektlerin iyilesme
fizyolojisinin bir sonucudur. Peritoneal adezyonlar, hasarlanmis peritonun
tamiri esnasinda olusur. Bu hasarlar mekanik veya travmatik faktorlerle
olusabilecegi gibi, operasyon esnasinda kimyasal maddelerle temas sonucu,
batin i¢ci enfeksiyonlardan sonra, termal hasarlarda ve situr materyallerine
karsi gelisen yabanci cisim reaksiyonlariyla da olusabilir.[3] Peritondaki
mezotel tabakasinin hasarlanmasi sonucunda agiga ¢ikan doku faktorleri,
koagulasyonda gorevli faktorler ve serbest hucrelerin bagslattigi inflamatuar

yanit sonucunda adezyon yapisi gelisir.[3]

Hasari takiben Ug¢ saat i¢inde inflamatuar yanit baslar ve hasarli
alanda fibrin birikimi ve fibrindz eksuda olusur. Bundan sonraki ilk ginde
fagositler hasarli bolgeye gog¢ eder; 3. glinde ise fibroblastlar kollajen liflerini
sekillendirmeye baslar. Hasarli bélgede 5. ginde, fagositoz ve inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasindan sorumlu olan makrofajlar buradaki Iokositlerin
baylk kismini olugturur. Ayrica bu makrofajlar ilk 5-7 ginde hasarl bolgede
agregasyon olusturarak yeni mezotel hucrelerinin toplanmasini saglayip

sonra da prolifere olarak reepitelizasyona yardim ederler.[24], [25]

Molekuler dlizeyde ise hasarlanmis alan ve yakinindaki hiucresel
elemanlardan sekrete olan sitokin, bluyime faktorleri, hiicre adezyon

molekulleri ve néropeptidler, peritoneal iyilesme surecinde etkili olurlar.[4]



TGF- B’ nin, yara iyilesmesi ve skar olusumunda goérev alan bu faktérlerin en
onemlisi oldugu 6nceki caligmalarla kanitlanmistir. Ayrica IL-1, IL-6 ve TNF-

a, FGF ve VEGF adezyon gelisiminde etkili olan diger elemanlardir.[26]

Adezyon gelisiminin dncullerini fibrin jel matriksi olusturur. Bu yapi
fibrin molekdllerinin formasyonu (sekillenme) ve degradasyonu (pargalanma)
ile fibronektin ve birkag ¢esit amino asit arasindaki etkilesimle gelisir. Travma
veya mekanik bir sebeple peritonda olusan hasardan hemen sonra, birbiri
arasinda denge olan iki ayri fizyolojik slre¢ baslar; ilki “fibrin jel matriks’
olusumu, ikincisi ise fibrinolizis surecidir. Fibrin jel matriks, eksuda i¢indeki
fibrin lifleri ve fibronektin arasindaki etkilesim ile olusur. Bu olusum hasarl
yuzeyler arasinda gelisen bantlarin ve adezyonlarin temelini olusturmaktadir.
Yapilan arastirmalar fibrinolizis slrecinin daha etkin olmasi halinde adezyon
gelismeden iyilesme olabilecegini kanitlamistir. Fibrinolizis aktivitesinin
azaldigl durumlarda denge fibrozis lehine degisir ve bu durumda sureg fibroz
bantlarin olusumu ile devam eder.[10], [27] Peritonda olugsan hasardan
sonraki 5-7 gun iginde fibrinolizisin yetersiz kaldig1 durumlarda, fibrin jel
matriks yikilamaz ve kollajen sentezi yapan fibroblastlar ile organize olur.
Dengenin bu yone kaymasiyla peritoneal adezyonlar olusur, anjiogenik
ajanlarin da devreye girmesiyle adezyonlar iginde vaskularizasyon
saglanir.[28]-[30]

Fibrinolitik sistem plazminojenin, fibrini fibrin yikim trtnlerine
parcalayan plazmine donusumu ile baglar. Plazminojen, doku plazminojen
aktivatért (tPA) ve Urokinaz plazminojen aktivatort (uPA) tarafindan
aktiflestirilir. Bu aktivator faktorler, makrofajlara ek olarak endotelyal ve
mezotelyal hicrelerden salgilanirlar. tPA, plazminojenin en dnemli inhibitori
olan serin proteaz enzimini inhibe ederek fibrinolizis strecinde gorev alir.
Ortamdaki fibrin varliginda tPA’ nin aktivitesi fibrine karsi yiksek duyarlihgi
nedeniyle artar. Fibrin molekulindeki reseptorine guglu bir sekilde baglanir.
tPA’ nin bu d6zellikleri sonucunda, artmis fibrin konsantrasyonu durumunda
plazminojen aktivitesi de hizla artar.[31], [32] Bu mekanizmayla plazminojen
aktivitesi sadece hasarli alanda artar ve sistemik dolagsimdaki denge korunur.

Peritoneal kavite plazminojen aktivasyonunu saglayan en onemli ajan tPA’



dir.[10] uPA ise doku rejenerasyonunda daha énemli rol oynar. Plazminojen
aktivasyon inhibitoéria-1 (PAI-1) ve plazminojen aktivasyon inhibitora -2 (PAI-
2) plazminojenin plazmine dontsumunu inhibe eden ajanlardir. Bu iki enzim
de endotelyal ve mezotelyal hicreler, monositler, makrofajlar ve
fibroblastlardan salinirlar. Ayni zamanda plazmin; a-2 makroglobulin, a-1
antitripsin ve a-2 antiplasmin gibi ¢esitli proteaz inhibitorleri tarafindan da
dogrudan etkilenir. Normal iyilesme ve adezyon olusumu arasindaki denge,
plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri sayesinde saglanir. Yapilan
arastirmalarin sonucunda PAI-1 Uretimindeki artisin dengenin adezyon

gelisimi yonlne kaymasinda etkili bir faktor oldugu kanitlanmistir.[10]

Enfeksiyonla birlikte peritoneal alanda fibrinolitik aktivite daha da
azalir. Batin ici enfeksiyon nedeniyle opere edilen hastalarda tPA’ nin diger
cerrahilere oranla daha az aktif oldugu goésterilmistir.[33] Batin ici sepsiste,
peritoneal fibrinolitik aktivitenin azaldigi farkli calismalarla
kanitlanmigstir.[34][35]

Oksidatif stres, ¢esitli hastaliklara neden olmakla birlikte adezyon
olusumunda da etkilidir.[36] Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile
birlikte antioksidan mekanizmalarin bozulmasi doku hasarina yol agarak, pek
cok mekanizmayi tetikleyip fibroproliferasyon, kolajen turnoverinda artisg,
fibrinolitik aktivitede bozulma gibi olasi etkilerle postoperatif adezyon

olusumunda rol alabilirler.

2.3. Yapisiklik Gelisiminde Oksidatif Stres ve Kollajen Déngiisti
2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile antioksidan
mekanizmalarin bozulmasi doku hasarina yol agarak, pek cok mekanizmayi
tetikleyip fibroproliferasyon, kolajen turnoverinda artis, fibrinolitik aktivitede

bozulma gibi olasi etkilerle postoperatif adezyon olusumunda rol alabilirler.

Atomlarin yapisini olugturan unsurlardan elektronlar orbital adi verilen
uzaysal yorungede bulunmaktadirlar. Molekullerin gcogu ¢ift elektronlu iken,
az sayida molekdul ise tek, eksik elektronludur. Eksik elektronlu bu molekuller

kargilagtiklart herhangi bir molekul ile etkilesime girerek elektron aligverisi



yaparlar. Baska molekullerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin
yapisini bozan bu molekullere serbest radikaller veya oksidan molekuller
denmektedir. Paylasiimamis elektron, genellikle Ust kisma yazilan bir nokta
(Oy) veya cizgi (O-) ile gosterilir.[37]-[41] Yasam sureleri oldukga kisa
olmasina ragmen yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekullerle kolay

elektron aligverisi yaparak onlarin yapilarini bozmaktadirlar.[37], [40]

2.3.2. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en dnemli serbest radikaller oksijenden
olusanlardir. Molekdler oksijenin (O2), iki tane eslenmemis elektronu
bulundugundan dolayi kendisi de radikal olarak siniflandirilir. Ancak bu
molekulun reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Bu niteligi sayesinde oksijen
diger serbest radikal maddelerle kolayca reaksiyon olusturabilir. Bununla
birlikte kismi reduksiyonla, ¢cok sayida ve ylksek derecede reaktif Grlnler de
meydana gelebilir. Hucre icindeki reaksiyonlari tamamlaninca, oksijenin en
son indirgendigi bilesik sudur.[37], [38], [42]

2.3.3. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari
Serbest oksijen radikalleri olugsturan kaynaklar endojen ve ekzojen

olmak uzere iki gruba ayrilabilir.

2.3.4. Endojen Kaynaklar

1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri:
Fizyolojik olarak serbest oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen
metabolizmasidir. Mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal
kaynaklarinin en énemli kismini olusturmaktadir.[43]

2- Fagositik hucreler: Polimorfonukleer I6kositler (PMNL) ve
makrofajlar bakterileri uzaklagtirmak icin fagositoz yaparken ve nekroz
gelismis dokulari ortadan kaldirmak icin serbest oksijen radikallerini
kullanirlar.[42], [43]

3- Otooksidasyon: Hucre bilesenleri molekuler oksijen varliginda
kimyasal olarak unstabil olup metabolik sartlar altinda degisken oranlarda
kendi kendine oksitlenebilirler. Kendiliginden okside olabilen bilegenler;

e Hemoglobin gibi metalloproteinler



e Hormonlar
e Tiyoller

e Ansatire membran lipidleri

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonlari: Aerobik organizmalarda
Oksijenin katildigi reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile siperoksit
anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden bazilari; glikolat oksidaz, aldehit
oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin oksidaz, Urat oksidazdir.
Bu enzimler 6zellikle fagositik hiicrelerde, makrofaj, nétrofil, eozinofilde bol
miktarda bulunurlar.[41], [44]

5- iskemi-reperflizyon: iskemik dokularin reperfiizyonu, bu
dokularda hasar meydana getirebilmektedir. Iskemi nedeniyle oksijen
sunumunun yetersiz oldugu durumlarda dokulardaki ATP depolari harcanir
ve hipoksantin Uretilir. Olusan hipoksantin oksijenin tekrar saglanmasi
sonrasi ATP’ nin yeniden depolanmasi icin kullanilir. Ancak doku uzun sure
oksijensiz kalirsa, reoksijenasyon durumunda hipoksantin, ksantin oksidaz
enzimi ile ksantine cevrilir. Bu donlisum reaksiyonu sonucunda superoksit
aciga cikar ve asagidaki durumlarda gorulebilir.[45]—-[47]

- Bazi damar okltizyonu tablolari (Myokard infarkttsu, inme)

- Mikrosirkulasyon bozuklugu (Diyabet)

- BUtn hipoksi durumlari

- Sok

-Cerrahi mudahale alaninda iskemi veya damarlarin klemplenmesi

- Organ transplantasyonu

- Akciger hastaliklari (Sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi,

asbestoz)

- Inflamasyon

- Kanser, yaslanma

6- Prostaglandinler: Prostaglandinler, hiicre membranlarinda

bulunan ansature yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda olusur.
Prostaglandin Uretimindeki temel ansatlre yag asidi arasidonik asittir.

Aragidonik asidin farkli enzimlerin katalizledigi oksidasyonlari ile farkh
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bilesenler ve serbest radikaller olusmaktadir. Siklooksijenaz ile okside
oldugunda prostagladinler olugurken lipooksijenaz ile katalizlendiginde

IOkotrienler olusurlar.

2.3.5. Eksojen Kaynaklar[48]
1. Cevresel ajanlar: Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; sigara

dumani, ¢ozuculer, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar.
2. Radyasyon.

3. Antineoplastik ajanlar (nitrofrontoin, bleomisin, doksorubicin gibi kanser

tedavisinde kullanilan ilaglar).
4. Stres.

2.3.6. Serbest Radikallerin Etkileri

Vucutta gesitli reaksiyonlar sonucu olugsan serbest radikallerin
etkisizlestiriimesini saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin
olugsum hizi ile etkisizlestiriime hizi arasindaki denge devam ettigi slrece
organizma bu maddelerden etkilenmemektedir. Eger savunma azalir veya
serbest radikallerin olusum hizi sistemin savunma gucunu asarsa denge

bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir. [39], [47]

2.3.6.1. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit igeriklerine gore
degismektedir. Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin)
doymamis yapilar oldugundan serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.
Sulfarli aminoasitler sistein ve sistin de serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana gelen degisme,
antijenitesinde degismeye ve proteolize hassaslasmasina yol agar. Serbest
radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve nérotransmitter,

enzim ve reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir.[48], [49]

2.3.6.2. Nukleik asitlere etkileri
iyonizan radyasyona maruz kalinmasiyla olusan serbest oksijen

radikalleri DNA'y1 etkileyerek hicrede mutasyon meydana getirirler.
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Sitotoksik etki, buylk oranda nikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan
kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger degisikliklere bagdlidir.[38],
[40], [48]

2.3.6.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar 6zellikle diyabetin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Yine diyabet ve komplikasyonlari, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, psoriazis ve Behget gibi ¢esitli deri, kas ve goz
hastaliklarinda serbest oksijen radikallerinin arttigi ve antioksidan savunma

sisteminin azaldigi gosterilmigtir.[48], [50]

2.3.6.4. Membran lipidleri lizerine etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamig yag asitlerinin serbest oksijen
radikalleri ile oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid
peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran hasari geri
donugsumsuzdur. Lipid peroksidasyonu, organizmmada olugan bir serbest
oksijen radikalinin etkisiyle membranda bulunan doymamis yag asidi
zincirinin metilen (CH2) grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastiriimasiyla
baglar. Boylece yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid
radikali reaktif bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikali
molekulleri oksijenle etkileserek lipid peroksil radikallerini olusturur.[38], [48],
[49], [51]

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin
yikimi, gecis metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri
yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif yapida olan aldehidler olugurlar. Bu
bilesikler, ya hicre dizeyinde metabolize edilirler veya bagslangigtaki etki

alanlarindan diffiize olup hicrenin diger bélimlerine hasari yayarlar.[38], [48]

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler Greterek hiicre
elemanlarina zarar verir. Bu sekilde doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden
olur.[38]
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Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin
bircogu membrana bagli molekullerde meydana gelir. Bu olay sonucu
membran permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir.
Malondialdehit (MDA), membran komponentlerinin gapraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, iyon tagsinmasi, enzim
aktivitesi ve hlcre yuzey bilegsenlerinin agregasyonu gibi bazi membran
Ozelliklerini etkilemektedir. Ayrica, difuzyon 6zelligi nedeniyle, DNA'nin
nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir. MDA bu 6zellikleri nedeniyle,

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir.[52]

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Vucutta birgok hasara neden olan serbest oksijen radikallerinin
olusumunu ve yaptiklari hasarlari azaltmak veya yok etmek igin bazi
savunma mekanizmalari gelismistir. Bunlara “antioksidan savunma
sistemleri” veya “antioksidanlar” denilir. Antioksidanlarin etki mekanizmasi,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen

radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu engellemektir.[48]
Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmak Gzere iki gruba ayrilirlar.
2.4.1. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GSH-Rd, mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi,

2- Enzim olmayanlar; a-tokoferol (E vitamini), &-karoten, askorbik asit,
melatonin, Urik asit, billirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin,

transferin, ferritin gibi.

2.4.2. Eksojen antioksidanlar
Allopurinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol,

adenozin, borik asit gibi[48]

2.4.3. Antioksidan etki mekanizmalari
A. Toplayici etki: Antioksidan enzimler tarafindan yapilan, serbest
oksijen radikallerini etkileyerek onlari baglama veya ¢ok daha zayif bir

molekule ¢evirme iglemine toplayici etki denir.
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B. Bastirici etki: Antioksidanlar tarafindan serbest oksijen radikallerine
bir hidrojen aktarilmasi ile aktivitelerinin azalmasi ya da inaktive olmalarinin
saglanmasi bastirici etkidir. A vitamini ve flavanoidler bu mekanizma ile

antioksidan etki gosterirler.
C. Onarici etki

D. Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerine baglanip zincirlerini
kirma mekanizmasi ile onlari inaktive eden etkidir. Hemoglobin,

seruloplazmin, E vitamini ve bazi mineraller zincir kirici 6zellik gosterirler.[48]

2.5. Borik Asit

21. yuzyihn ilk gceyregine dogru gegen yuzyil ile kargilastirildiginda,
dunya nufusunun hizla artmasi gelisen saglik teknolojileri ile ortalama insan
dmriniin de uzadi§i anlasiimistir. insan émriiniin uzamasi, artan gevre
kirliligi beraberinde kronik hastaliklarin gortlme sikligini artirmigtir. Bu
baglamda, insanin yasam kalitesi duserken, hastaliklar birey ve Ulke
ekonomilerini de ciddi anlamda tehdit eder duruma gelmistir. Bu noktada
olumcul ve kronik hastaliklara yakalanma sikligini dugtrecek ya da bu
hastaliklari insan dmrinin sonuna yakin bir zamana 6teleyecek ajanlara ya
da araglara siddetle gereksinim duyulmaya baslanmistir. Son yillarda strekli
gundeme gelen temiz ¢evre, dogal beslenme, antioksidanlar, DNA’'mizi
cevresel zararlardan koruma gibi arayislar hep bu nedenlerden dolayidir. Bu
arayiglar sonucunda, insanlar igin toksik olmayan bor dizeylerinde yapilan
hayvan deneyleri ve epidemiyolojik ¢calismalarda oldukga basarili sonuglar
alinmasi bor ve turevlerinin saglhklh yasam kalitesinin artmasina katki verecek

guglu ajanlar iginde yer alacagina isaret etmektedir.[17]

Bor, ilk olarak Sir Humphry Davy, Gay-Lussac ve Thenard tarafindan
1808 yilinda bir element olarak kesfedilmistir.[53] Bor, atom numarasi 5,
atom katlesi 10.811 g / mol ve “B” kimyasal sembolu ile periyodik tabloda 13.
grupta yer alan bir yari metaldir.[54] Bor, aralarinda '°B ve !B'nin en kararli
olanlari olan farkli izotoplara sahiptir. Bor, dogada temel formda bulunmaz,
bunun yerine organizmalardaki fizyolojik olarak énemli bor formlari olan

sodyum ve oksijen ile organoboron kompleksleri seklinde bulunur.[55] Bor ve
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bilesiklerinin insan ve hayvan metabolizmasi i¢in faydali oldugu bir stredir
bilinmektedir. insan igin borun esansiyel oldugu bildirilmemistir, bunun yerine
WHO tarafindan muhtemelen esansiyel bir element olarak kabul
edilmektedir.[54], [56]

insanlar igin en dusiik élimciil borik asit dozu, oral alindiginda 640
mg/kg, dermal yolla alindiginda 8600 mg/kg ve enjeksiyonla alindiginda 29
mg/kg'dir. Gunde 500 mg'dan fazla bor alan insanlarda gorilen toksisite
belirtileri bulanti, kusma, bag agrisi, karin agrisi, ishal, kas kasiimasi, sok,
halsizlik, sindirim ve santral sinir sistemi duzensizlikleri, bezlerin ve cilt
lezyonlarinin bozulmasidir.[57] Borun gida ve icme suyu ile alinmasi ile bu
belirtilen dozun asilmasinin mimkun olmadigi belirtiimekte ve gunlik bor

alim miktarinin yaklasik 1-2 mg oldugu bilinmektedir.[17]

2.5.1. inflamasyon ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Modiilasyonunda
Bor

Bor, cis formunda hidroksil gruplari ihtiva eden organik bilesiklerle
ester kompleksleri olusturur. Bu 6zellik, riboz da dahil olmak tzere biyolojik
olarak 6nemli birgok molekulle bilesik olusturmasi ile sonuglanmaktadir.[58]
Oksitlenmig nikotinamid adenin dinukleotid (NAD+)’ in riboz pargasina iki
borat molekull baglama becerisi vardir.[59] Bor, ayni zamanda riboz parcasi
icerdigi icin NAD* onculerine de baglanabilir; bu onculerin arasinda
nikotinamid ribosid (NR) ve nikotinamid mononukleotid (NMD) de
bulunmaktadir. NAD* In es oldugu enzimatik reaksiyon trunlerinin de bora
baglanma 6zelligi vardir; bunlar arasinda adenozin difosfat (ADP) ribosil
siklaz, O-asetil-ADP-riboz ve ADP riboz bulunmaktadir. Hlicre disit NAD* 1n,
ADP-riboz-siklaz olan CD-38 zar reseptorine baglanmasi NAD*'1 cADPR’ ye
donustarar. Bor, riyanodin reseptord baglayan ve endoplazmik retikulumdan
Ca*? salimini tetikleyen cADPR' ye baglanir ve cADPR’nin reversible
inhibitoradur.[60] Kanda bulunan konsantrasyonlardaki borun, riyanodin
reseptoriine duyarl endoplazmik retikulum depolarindan Ca*? salimini
azalttigi goérulmastur. Boylelikle, bor, inflamatuar néropeptitlerin, sitokinlerin,
prostaglandinlerin ve l6kotrienlerin salimi icin Ca*? sinyalini degistirerek,

inflamasyona bagl inflamatuar stresi diizenleyebilmektedir.
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Bazi hicre kultarl ve hayvan galismalari, borun yaralanma ve
enfeksiyona karsi inflamatuar cevabi artirabildigini géstermistir. Borik asit,
hdcre kultird ortaminda insan dermal fibroblastlarinda TNF-a sentezi ve
salinimini artirarak yara iyilesmesini desteklemistir.[61] Gunde 2 mg bor
iceren bir diyete 5 mg bor/kg takviyesi, domuzlarda intradermal
fitohemaglutinin enjeksiyonuna yanit olarak serum TNF-a konsantrasyonunu
artirmistir.[62] Bor, LPS ile emulsifiye tamamlanmamis Freund adjuvani ile
muamele edilmis farelerden alinan peritoneal makrofajlar lenfosit
cogalmasini tetiklemistir.[63] Bununla beraber, bor, TNF-a, IL-6, IL-1B, nitrik
oksit salinimini ve LPS ile uyariimis makrofajlarda induklenebilir nitrik oksit

sentaz ekspresyonunu stimule etmistir.

Diger taraftan, pek ¢ok hticre kiltirt ¢alismasi, borun ylksek
inflamasyon ve oksidatif stresi azalttigini goéstermistir. Borik asitin, insan
THZP-1 monositik I6semi hucrelerinde lipopolisakkarit (LPS) kaynakli TNF-a
salinimini engelledigi [64] ve fruktoboratin ise, LPS ile uyarilmig murin
makrofaj RAW 264.7 hiicrelerinden IL-1R salinimini azalttigi
g6zlemlenmistir.[65] Hayvan ¢alismalari, borik asit ve boratlarin alkol [66],
arsenik trioksit [67] ve koyun kirmizi kan hicreleri enjeksiyonundan

kaynaklanan [68] oksidatif stresi iyilestirdigini ortaya koymustur.

Borun, normal kosullarda veya inflamasyonda, oksidatif strese bagl
olarak bagisiklik cevabini artirabildigine veya azaltabildiginine dair
destekleyici kanitlar bildirilmistir. Farelerde, bor eksikligi, Heligmosomoides
bakeri nematodu ile ilk primer enfeksiyondan alti glin sonra inflamatuvar
cevap ile iligkilendirilen 31 sitokin veva kemokinden 30 ‘unun gen
ekspresyonu azaltmistir.[69] Farelerde dusuk borlu beslenmenin 21 gun
sonrasinda ¢ok farkli bir tablo gdézlemlenmis ve 31 sitokin veya kemokinin

23'inde %100'den fazla artis tespit edilmigtir.

insanlarda, cogu ¢alisma borun inflamatuar yaniti ve oksidatif stresi
azaltmasi Uzerine yogunlasmistir. Bu ¢alismalar arasinda, taze meyve ve
sebzelerde bulunan, borun (seker-borat esteri) dogal ve ¢ozinebilir formu

olan kalsiyum fruktoborat takviyesinin, kronik inflamatuar stres belirtisi olan,
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serum konsantrasyonu 3.0 mg/L'den fazla olan bireylerde, C-reaktif proteini
(CRP) azalttigi goérilmustar.[70], [71]

Reaktif oksijen turleri, intraabdominal adezyon olusumunda
inflamasyon surecine katkida bulunur.[72] Borik asidin hem antiinflamatuar
hem de antioksidan bir ajan olarak rol oynadigi dustntlmektedir.[73] Serin
proteazlar icin inhibitdr gorevi goren borik asit, bag dokusu yapilarinin ve
membran bilesenlerinin bozulmasini azaltarak inflamasyon sirecini
dizenler.[74], [75] Bor, proinflamatuar sitokinlerin nikleer faktér KB
transkripsiyon faktori ile aktivasyonunu engelleyerek inflamasyon sirecini
bloke eder.[76] Hayvan sistemlerindeki gesitli bor bilesiklerinin disik dozlari,
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz,
glutatyon rediktazlar ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi enzimlerin
aktivitesini artirarak antioksidan kapasiteyi artirabilir.[77], [78] Ayni zamanda
lipid peroksidasyonunu azaltir ve antioksidan savunma seviyelerini
artirir.[66], [79]

Borik asidin kanitlanmis bu etkinlikleri nedeniyle; temeli
inflamasyon ve fibrozis olan postoperatif intraabdominal adezyonlarin olusum
mekanizmasini da azaltabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, borik asidin

intraperitoneal kullaniminin etkisini arastirdik.

17



GEREG VE YONTEM

3.1. GEREG

Calisma icin Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ ndan (14/01/2020 tarihli, 77.637.435 numarali) onay alindi.
Calismada deneysel olarak batin i¢i yapisiklik olusturulmus ratlarda; batin igi
%35 borik asit solisyonu uygulamasinin batin igi yapisiklik gelisimine etkisinin

arastiriimasi planlanmistir.

Deney intraabdominal adezyon gelisim prevalansinin %90 oldugu géz
onune alinip yapacagimiz deneysel ¢calismada %5’lik borik asit tedavisinin
yapisikligr %50 azaltacagini dusunidp Tip 1 hata dizeyi 0,05 alinirsa ve
calismanin gucunin de en az %80 olmasi beklenirse her iki grup igin en az

16'sar denek olmasi gerekmektedir. Bu sekilde denekler 2 gruba ayriimigtir:
Grup 1 (Kontrol grubu, n=16): intraabdominal adezyon olusturulmus

Grup 2 (intraabdominal borik asit soliisyonu grubu, n=16):
intraabdominal adezyon olusturulmus ve intraabdominal %5 borik asit

solUsyonu uygulanmis

Deneyin yapiimasi icin Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu’ndan (Proje no: 2020-036) saglanan destek
ile; Manisa Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nden (CBU-DEHAM) temin edilen ortalama agirhigi 300-
400 gr arasinda olan 32 adet disi Wistar-albino rat kullanildi. Deneyde
kullanilan ratlar standart pellet yem ve su ile beslendiler. Deney sonrasi ayri
kafeslerde tutuldular. Standart laboratuvar kosullarinda (gece/giindiiz=12/12

saat, sicaklik 212 °C, nem orani %50 dluzeyinde) izole ortamda izlendiler.

3.2. YONTEM

Deneydeki cerrahi igslemler Manisa Celal Bayar Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi Ameliyathane’ sinde steril
sartlarda uygulandi. Proflaktik antibiyoterapi yapilmadi. Anestezi amaciyla

birer defa intramuskuler ketamin (Ketalar®, Pfizer, 20-40mg/kg) ve ksilazin
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(Rompun®, Bayer 4-8 mg/kg) uygulandi. Ratlarin normotermik seyretmesi
icin ameliyathane ve postop bakim odasi surekli olarak klima ile isitild1.
Calismada standart olarak 7/0 pudrasiz steril eldiven kullanildi. Karin cildi,
tiras edildikten sonra %10 luk povidon ile temizlenip steril yegil ortaldu.

Ardindan 3 cmlik orta hat insizyonla batina girilerek laparotomi yapildi.

3.2.1. Deneysel Adezyon Modeli

Adezyon modeli olarak daha 6nceki ¢alismalarda denenmis ve etkisi
kanitlanmig, uygulanmasi kolay olan gekum serozasinda abrazyon olusturma
teknigi secildi. Cekum bulunup steril 1slak spang Uzerine alindi. (Resim 1)
Kuru bir spang ile gekum serozasinda minimal petesi alanlari olusana kadar
abrazyon yapildi. (Resim 2) Kanama kontrolu yapildiktan sonra kontrol
grubuna baska iglem yapilmadan, deney grubundaki ratlara ise batin igi 5cc
%S5 lik borik asit solisyonu uygulandiktan sonra, periton 3/0 vicryl ve karin
cildi 3/0 ipek dikisler ile kapatildi.

Her iki gruptaki deneklere postoperatif 14. gtinde ters U kesisi ile
tekrar laparotomi yapildi. Yapisikliklar kor bir calismaci tarafindan

makroskopik olarak skorlandi.
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Resim 1: Cekum’ un batin disinda i1slak spang tzerine alinmasi

YRy
i YL

XS
i

Resim 2: Cekum serozasinda yapilan abrazyon ve petesi alanlari
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Resim 3: Yapilan islem sonrasinda batinin kapatiimasi

3.2.4. Sakrifikasyon
Her iki gruptaki denekler, operasyon sonrasi 14. ginde Anestezi

altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

3.2.5. Orneklerin alinmasi

Sakrifiye edildikten sonra ters U insizyonla relaparotomi yapilan
ratlarin gekumlari, makroskopik degerlendirme yapildiktan sonra ¢evrelerinde
olusmus adezyonlarla birlikte tam kat ¢ikarildi. Alinan spesimenler Patoloji
A.D.’ na teslim edilmek Uzere %10’ luk formol solUsyou igeren kaplara

konuldu.

3.2.6. Makroskopik Degerlendirme
Sakrifikasyon sonrasi ters U insizyonla batini agilan deneklerin
intraabdominal adezyonlari iki kisi tarafindan ¢ift kor olarak “Canbaz Adezyon

Skorlama Sistemi” ‘ne gére degerlendirildi.
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EVRE TANIMLAMA

Hic yapisiklik yok

1 adezyon bandi, damar yok, kolayca ayrilabilir.

2 ince adezyon bandi, damar yok, kolayca ayrilabilir.

3 ince adezyon bandi, damar yok, kolayca ayrilabilir.

>3 ince adezyon bandi, kolay ayrilabilen damarsiz veya
yaygin damarl adezyon bantlari

Tablo:1 Canbaz Adezyon Skorlama Sistemi

AIWNEFL O

3.2.7. Mikroskopik Degerlendirme

%10’ luk formol solusyou iceren kaplarda saklanan spesimenler
Patoloji A.D. tarafindan Hematoksilen&Eosin ve Masson Trikrom boyalari
uygulanarak fibrosis ve inflamasyon derecesini ortaya koymak icin

mikroskopik olarak incelendi.

SKORLAMA ' TANIMLAMA

0 Yok

1 Minimal, zayif
2 Orta dizey

3 Yogun

Tablo 2: Fibrozis skorlama sistemi (mikroskobik olarak)

SKORLAMA ' TANIMLAMA

0 Yok

1 Dev hucreler, lenfositler, plazma hucreleri

2 Dev hucreler, plazma hucreleri, eozinofiller, nétrofiller
3 Cok miktarda inflamatuar hicre ve mikroapseler

Tablo 3: inflamasyon skorlama sistemi (mikroskobik olarak)

3.2.8. istatistiksel Degerlendirme

Makroskopik ve mikroskobik skorlamalar sonucunda elde edilen veriler
IBM SPSS Statistics 24 programina aktarildi ve sonrasinda elde edilen
sayisal veriler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik

dizeyi “p<0,05” olarak belirlendi.
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BULGULAR

Operasyon sonrasi 14. ginde ters U insizyonla ratlarin batinina girildi
ve Canbaz Adezyon Skorlama Sistemi kullanilarak gift kér makroskopik

degerlendirme yapildi.

Calisma surecinde, 8 adet rat isitma sistemindeki teknik ariza kaynakl
postoperatif hipotermi nedeniyle kaybedildi. Ex olan ratlar incelendiginde

baska bir 6lim sebebi bulunamadi.

Kontrol grubundaki tim ratlarda adezyon gelistigi goraldu. 7 ratta
grade 3, 9 ratta grade 4 yapisiklik oldugu tespit edildi. Ortalama adezyon
skoru 3,56 (standart sapma 0,512) olarak hesaplandi. (Resim 4-5)

A A u
Resim 4: Kontrol grubunda ¢ekum ile batin 6n duvari arasindaki

kolayca ayrilamayan grade 4 adezyon
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N | N \ \Mt\,
Resim 5: Kontrol grubunda gcekum

Sa's

ile batin 6n duvari arasindaki

kolayca ayrilamayan grade 4 adezyon

Deney grubundaki ratlardaki adezyonlarin Kontrol grubuna goére
azalmis oldugu saptandi. 4 ratta hi¢ adezyon olusmadigi, 6 ratta grade 1, 6
ratta grade 2 adezyon olustugu goruldu. Ortalama adezyon skoru 1,13

(standart sapma 0,806) olarak hesaplandi. (Resim 6)

Kontrol grubundaki ratlarin mikroskobik incelemesinde 1 ratta fibrozis
gelismedigi, 7 ratta hafif fibrozis, 5 ratta orta derece fibrozis, 3 ratta yogun
fibrozis gelistigi saptandi. (Resim 7) Ortalama fibrozis skoru 1,63 (standart
sapma 0,885) olarak hesaplandi. Bu gruptaki tim ratlarda inflamasyon
saptandi. 6 ratta grade 1, 4 ratta grade 2, 6 ratta grade 3 inflamasyon oldugu
g6raldu. (Resim 8) Ortalama inflamasyon skoru 2 (standart sapma 0,894)

olarak hesaplandi.

Deney grubundaki ratlarin mikroskobik incelemesinde 7 ratta fibrozis
gelismedigi, 7 ratta hafif fibrozis, 1 ratta orta derece fibrozis, 1 ratta yogun
fibrozis gelistigi saptandi. (Resim 9) Ortalama fibrozis skoru 0,75 (standart
sapma 0,856) olarak hesaplandi. Bu gruptaki ratlarin 10’unda inflamasyon

saptanmadi. 5 ratta grade 1, 1 ratta grade 3 inflamasyon oldugu géruldu.
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(Resim 10) Ortalama inflamasyon skoru 0,50 (standart sapma 0,816) olarak

hesaplandi.

Resim 6: Deney grubunda ¢cekum ile batin yan duvari arasinda olugan

grade 1 adezyon

Rat 1 [2 3[4 516 [7 [8]9 [10[11]12[13]14][15]16

K | Adezyon 3 |14 (4 |3 (3|3 (4|3 |43 4 4 3 4 4 4
Fibrozis 2 3 |3 1 1 1 2 1 2 2 1 1 0 3 1 2
infamasyon {1 |2 |3 |1 |1 |1 [3 |3 |3 [2 [3 |3 |2 |1 |2 |1

D | Adezyon 1 /1 (0 |2 |1 |1 (2 |0 |2 |1 2 2 2 0 1 |0
Fibrozis 1 /1 (0 |0 |2 |0 |3 |0 |1 |1 0 1 1 0 0 1
inflamasyon {0 [0 |0 |0 [1 |1 {3 |0 |0 |1 1 0 0 0 0 1

Tablo 4: Kontrol ve deney gruplarinin adezyon, fibrozis ve inflamasyon

skorlamalari (K: kontrol grubu, D: deney grubu)
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Resim 7: Kontrol grubundan alinan, yogun fibrozis gorulen (fibrozis skoru:3)
ornegin mikroskobik gorintust (H&E boyama, 10x blyitme)

SRS . A . I

Resim 8: Kontrol grubundan alinan, ¢cok miktarda inflamatuar hiicre ve
mikroapseler (inflamasyon skoru:3) 6érnegin mikroskobik gérintist (H&E

boyama, 10x buyutme)
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Resim 9: Deey gu undé alnan, fibrozis gelisrﬁeis (fibrozié skoru:O)

?

ornegin mikroskobik goruntist (H&E boyama, 10x blyutme)

» - ‘3« ’

J >
't

Resim 10: eny grubunda I|nan, inflémasyoﬁ geli§memi (inlamasyon

skoru:0) érnegin mikroskobik goruntist (H&E boyama, 10x buyutme)
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Canbaz Adezyon Skorlama Sistemi

0 1 2 3 4

Kontrol - - - 7 9

Deney 4 6 6 - -

Tablo 5: intraabdominal adezyonlarin makroskopik degerlendiriimesi, sayisal

bulgular.
Fibrozis skorlama sistemi
2 3
Kontrol 1 7 5 3
Deney 7 7 1 1

Tablo 6: intraabdominal adezyonlarin fibrozis derecesi agisindan mikroskopik

deg@erlendirilmesi, sayisal bulgular.

Inflamasyon skorlama sistemi

Kontrol -

Deney 10 5 - 1

Tablo 7: intraabdominal adezyonlarin inflamasyon derecesi agisindan

mikroskopik degerlendiriimesi, sayisal bulgular.

istatistiksel veriler incelenip Mann Whitney U testi ile
degerlendirildiginde, intraabdominal adezyon olusturulup %5 borik asit
solusyonu uygulanmis ratlarda kontrol grubuna gore makroskopik adezyon
skorunda (p<0,05), mikroskobik inflamasyon (p<0,05) ve fibrozis (p<0,05)

skorlarinda anlamli bir azalma oldugu gérulmastur. (Tablo 8)
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Canbaz Adezyon
Skorlama Sistemi

Fibrozis skorlama
sistemi

inflamasyon
skorlama sistemi

Kontrol
Grubu
Ortalamasi

3,56 + 0,512

1,63 £ 0,885

2+0,894

Deney
Grubu
Ortalamasi

1,13 £ 0,806

0,75 + 0,856

0,50+ 0,816

P Degeri

0,000

0,007

0,000

Tablo 8: Kontrol ve deney grubunun sayisal verilerinin istatistiksel olarak

karsilastirmasi (Mann Whitney U testi)
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TARTISMA

Tibbi ve cerrahi tekniklerin zaman igindeki gelisimi sonucunda, batin
operasyonlarinin daha sik yapilmasi, intraabdominal adezyonlarin daha sik
gorulmesine sebep olmustur. Tum batin cerrahilerinin sonucunda %90’dan
fazla oranda intraabdominal adezyon gelismektedir. Daha 6nce batin
cerrahisi gecgirmis hastalardaki ileus tablolarinin %30 kadari bu yapisikliklara
baglidir[1]-[3]. Adezyonlar yerine ve yapisina bagli olarak siklikla
asemptomatik seyretmektedirler. Semptomatik olup komplikasyon gelisen

hastalarda mortalite orani %13’e kadar ¢ikabilmektedir.[4]

Batin igi adezyonlar, peritonda olugsan hasarlarin iyilesmesi esnasinda
organlar arasinda veya peritoneal yuzlerin kendi aralarinda gelisen normal
iyilesmenin diginda olusan bag dokusu yapisindaki bantlardir. Bu hasarlar
mekanik veya travmatik faktorlerle olusabilecegdi gibi, operasyon esnasinda
kimyasal maddelerle temas sonucu, batin i¢i enfeksiyonlardan sonra, termal
hasarlarda ve sutur materyallerine karsi gelisen yabanci cisim
reaksiyonlariyla da olusabilir.[3] intraabdominal adezyon patogenezinde en
bilylik sebep olarak cerrahi travma diistinilmektedir. inflamasyon ve oksidatif
stres sonucunda fibrinolitk aktivitenin azalmasi etiyolojide dnemli bir yere

sahiptir.

ileus ve kadinlarda infertilite gibi birgok klinik komplikasyona neden
olan intraabdominal adezyonlarin, olusum mekanizmasina, olusumunda etkili
faktorlere ve 6nlenmesine yonelik birgok ¢alisma yapilmistir ve yapilmaya da
devam edilmektedir. Bunlarin bazilari batin i¢i uygulamalar olup, bir kismi da

sistemik uygulamalardir.

Blyuk bir populasyonu ilgilendiren bu durumu engellemek igin, yapilan
calismalar sonucunda ¢ok sayida teknik kesfedilmistir. Mekanik bariyerler ile
serozal yluzeylerin temasini azaltmak ve fibrin birikimini 6nlemek bu
tekniklerin en dnemli kismini olusturmaktadir. ideal bir mekanik bariyer,

kullanim agisindan guvenli ve etkin olmali, remezotelizasyon sureci boyunca
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sabitlenme gereksinimi olmadan yerinde kalmali, iyilesme surecinin sonunda

batin icinde tamamen absorbe edilebilmelidir.

Adezyon oOnleyici tedavilerin guvenli olarak kabul edilebilmesi igin
anastomoz kagaklarina sebep olmamasi, yara iyilesmesini bozmamasi, batin
ici enfeksiyonlara ve fistll olusumlarina neden olmamasi gereklidir. Bu tur
ajanlar arasinda sivilar, jeller ve / veya polimer filmler seklindeki bariyer
preparatlari bulunur.[13] Ornegin, Seprafim®’ in (Cambridge,
Massachusetts; Genzyme Corporation) hem preklinik[14] hem de Klinik[15]
calismalarda etkinligi kanitlanmis ve kullanimi énerilmistir. Adezyon énleyici
diger bariyer ajanlar olan; Gynecare Interceed™ (Somerville, NJ,
Johnson&Johnson), Gore Preclude Surgical Membrane® (Flagstaff, AZ; WL
Gore and Associates Inc.), Repel-CV® (Iselin, NJ; SyntheMed Inc.) ve
Adept® Adhesion Reducing Solution (Deerfield, IL; Baxter Healthcare
Corporation) urunlerini inceleyen ¢ok sayida ¢alismada etkinliklerine dair

kanit saglamistir.[13]

E. Ersoy ve ekibi tarafindan yapilan bir galismada iki ayri emilebilen
bariyer ajan (Polilaktik asit ve Sodyum hiyalUronatekarboksimetil seltloz)
karsilastiriimistir. Makroskopik olarak adezyonlarda her iki grupta da anlamli
azalma olurken; polilaktik asit grubunda inflamasyon, sodyum
hiyalUronatekarboksimetil seliloz grubunda hem inflamasyon hem de fibrozis

acisindan anlaml azalma olmadigi gorulmustur.[80]

S. Arslan ve ekibinin fibrinolitik, anti-apoptotik, antioksidan,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, immun modulatér, nefroprotektif, ve
hepatoprotektif etkileri olan Cordycepin’ in batin i¢i adezyonlara etkisini
arastirdigl galismada bu ajanin makroskopik ve mikroskobik olarak

adezyonlari azalttigi gosterilmistir.[81]

A.inal tarafindan yapilan bir arastirmada, intraperitoneal ve sistemik
Rapamisin uygulamasinin intraabdominal yapisikliklari makroskopik olarak
azalltigi gosterilmis fakat mikroskobik olarak anlamh farklilik
saptanamamistir.[82]
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G. Wei ve ekibi tarafindan antiinflamatuar 6zellikleri kanitlanmis bir
ajan olan Gallik asidin intraabdominal adezyonlara etkisi arastiriimistir. Bu
calismada da adezyonlarin makroskopik olarak anlami sekilde azaldig,

fibrozis ve inflamasyondaki azalmanin da anlamli oldugu gériimektedir.[83]

Literattrde, borik asidin intraabdominal yapigiklara etkisini inceleyen
bir calisma bulunmamaktadir. Borik asidin daha 6nce yapilan ¢alismalarda
gosterilmis olan antioksidan, antiinflamatuar ve antifibrotik etkilerinden yola

¢likarak gcalismamiz planlanmistir.

Daha 6nce H.Bozkurt ve ekibi tarafindan yapilan bir galismada %5’lik
borik asidin antifibrotik etkisinden yararlanilarak epidural fibrozisin
azaltilabilecegi gosterilmistir.[84] Temel olusum mekanizmasi inflamasyon ve
fibrozis olan intraabdominal yapisikliklarin da bu ¢calismayla benzer bir etki

mekanizmasiyla azalabileceg@i dusunulmustar.

Pek ¢ok galisma, borun inflamasyon ve oksidatif stresi azalttigini
gOstermigtir. Borik asitin, insan THZP-1 monositik I6semi hicrelerinde
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli TNF-a salinimini engelledigi [64] ve
fruktoboratin ise, LPS ile uyariimis murin makrofaj RAW 264.7 hticrelerinden
IL-1 salimini azalttigi gdézlemlenmistir.[65] Hayvan calismalari, borik asit ve
boratlarin alkol [66], arsenik trioksit [67] ve koyun kirmizi kan hicreleri
enjeksiyonundan kaynaklanan [68] oksidatif stresi iyilestirdigini ortaya
koymustur. Bu ¢alismalar arasinda, taze meyve ve sebzelerde bulunan,
borun (seker-borat esteri) dogal ve ¢ézinebilir formu olan kalsiyum
fruktoborat takviyesinin, kronik inflamatuvar stres belirtisi olan, serum
konsantrasyonu 3.0 mg/L'den fazla olan bireylerde, C-reaktif proteini (CRP)

azalttig1 gorulmustar.[70], [71]

Calismamiz her biri 16 adet rat iceren 2 grupta (adezyon modeli ve

%5’lik borik asit solisyonu uygulanmig) yapildi.

Kontrol grubundaki tiim ratlarda adezyon gelistigi goruldi. Ortalama
adezyon skoru 3,56 (standart sapma 0,512) olarak hesaplandi.
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Deney grubundaki ratlardaki adezyonlarin kontrol grubuna goére
azalmis oldugu gérulda. Ortalama adezyon skoru 1,13 (standart sapma
0,806) olarak hesaplandi.

Kontrol grubundaki ratlarin mikroskobik incelemesinde ortalama
fibrozis skoru 1,63 (standart sapma 0,885) olarak hesaplandi. Bu gruptaki
tum ratlarda inflamasyon saptandi. Ortalama inflamasyon skoru 2 (standart

sapma 0,894) olarak hesaplandi.

Deney grubundaki ratlarin mikroskobik incelemesinde ortalama
fibrozis skoru 0,75 (standart sapma 0,856) olarak hesaplandi. Bu gruptaki
ratlarin 10’'unda inflamasyon saptanmadi. Ortalama inflamasyon skoru 0,50

(standart sapma 0,816) olarak hesaplandi.

Bizim galismamizda, borik asidin makroskopik olarak adezyonlarin
azalmasina yardimci oldugunu gorduk (p<0,05). Literatirdeki bazi
calismalara ilave olarak mikroskobik olarak da hem fibrozis hem de

inflamasyonda anlamli dizeyde bir fark saptandi (p<0,05; p<0,05).

Yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda, borik asidin literaratlrde
kanitlanmig olan antiinflamatuar, antifibrotik ve antioksidan etkileri ile,
postoperatif intraabdominal adezyonlarin azalmig olabilecegini

disunmekteyiz.

Calismamizda gésterdigimiz bu olumlu etkinin hangi mekanizmayla

olustugunu aciklayacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUGC VE ONERILER

Bu calismada deneysel adezyon modeli olusturulan ratlarda daha
once denenmemis olan, batin i¢i %5 borik asit solisyonu uygulamasinin
postoperatif intraabdominal adezyon gelisimine olan etkisini arastirdik. 2
gruba ayrilan denekler 14. glinde sakrifiye edilerek makroskopik olarak
“Canbaz Adezyon Skorlama Sistemi” ile; mikroskobik olarak fibrozis ve

inflamasyon skorlama sistemleriyle degerlendirildi.

Sonug olarak, deneysel adezyon modelinde, batin igi %5 borik asit
solUusyonu uygulamasi ile intraabdominal adezyonlarda, makroskopik ve
mikroskobik degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma

saptanmistir.

Ulkemizde bolca bulunan ve erigimi kolay olan, ayrica glinimiizde
bircok alanda kullanilan Bor madeninin, gelecekte postoperatif batin igi
yapisiklari azaltmada ve dnlemede 6nemli bir yeri olacagini duginmekteyiz.
Bu sebeple yaptigimiz bu ¢calismanin, borik asidin batin i¢i adezyon geligimini
onleme mekanizmasinin, batin i¢i uygulamanin yan etkilerinin aragtiriimasi

ve doz galismalarinin yapilmasi i¢in bir 6ncu oldugunu dustinmekteyiz.
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OZET

DENEYSEL ADEZYON MODELINDE, INTRAABDOMINAL BORIK ASIDIN
ETKISI

Amag: Tibbi ve cerrahi tekniklerin zaman igindeki gelisimi sonucunda, batin
operasyonlarinin daha sik yapilmasi, intraabdominal adezyonlarin daha sik
gorulmesine sebep olmustur. TUm batin cerrahilerinin sonucunda %90’dan
fazla oranda intraabdominal adezyon gelismektedir. Calismamizda adezyon
modeli olusturulmus ratlarda, %5 borik asit solisyonu uygulamasinin batin igi

adezyon gelisimine etkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz her biri 16 adet rat iceren 2 grupta (adezyon
modeli ve %5’lik borik asit solisyonu uygulanmis) yapildi. Operasyon sonrasi
14. guinde ratlar sakrifiye edilip tekrar eksplore edildi ve gelisen adezyonlar

makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi.

Makroskopik ve mikroskobik skorlamalar sonucunda elde edilen veriler IBM
SPSS Statistics 24 programinda Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0,05” olarak belirlendi.

Bulgular: Yaptigimiz ¢alisma sonucunda borik asit uygulanmis grup ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi.

Istatistiksel veriler incelendiginde borik asit uygulanan grupta adezyon
gelisiminde makroskopik ve mikroskopik olarak anlaml bir azalma oldugu
gorildi (p<0,05).

Tartigsma ve Sonug: Bu calismanin sonucunda; deneysel adezyon
modelinde intraabdominal %5’ lik borik asit solisyonu uygulamasinin,
postoperatif intraabdominal adezyonlari azaltmada anlaml etkiye sahip

oldugu gosterilmisgtir.
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INGILizCE OZET

EFFECT OF INTRAABDOMINAL BORIC ACID IN THE EXPERIMENTAL
ADHESION MODEL

Objective: As a result of the development of medical and surgical techniques
over time, more frequent abdominal operations have caused intra-abdominal
adhesions to be seen more frequently. Postoperative intra-abdominal
adhesions occur in more than 90% of all laparotomies. In our study, we
aimed to investigate the effect of 5% boric acid solution application on intra-
abdominal adhesion development in rats with an adhesion model.

Materials and Methods: Our study was carried out in 2 groups (adhesion
model and 5% boric acid solution were applied), each containing 16 rats. On
the 14th postoperative day, rats were sacrificed and re-explored, and the
adhesions that developed were evaluated macroscopically and

microscopically.

The data obtained as a result of macroscopic and microscopic scoring were
evaluated with the Mann-Whitney U test in IBM SPSS Statistics 24 program.

Statistical significance level was determined as "p <0.05".

Results: As a result of our study, a statistically significant difference was

found between the boric acid applied group and the control group.

When the statistical data were examined, it was observed that there was a
macroscopically and microscopically significant decrease in adhesion

development in the boric acid group (p <0.05).

Discussion and Conclusion: As a result of this study; In the experimental
adhesion model, it has been shown that intraabdominal application of 5%
boric acid solution has a significant effect in reducing postoperative

intraabdominal adhesions.
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