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1 GIRIS VE AMAC

Adezyon (Yapisiklik) peritoneal yiizey defektlerinin skar formasyonu ile
tyilesmesi sirasinda olusan patolojik baglardir. Bu baglar, ince bir konnektif doku
bandindan yogun kanlanan kalin ve fibroz bir brit veya iki organ yiizeyi arasinda
direkt baglantiya kadar olan c¢esitlilikte olabilirler. Tipik olarak adezyonlar,
yaralanan periton yiizeyinde oldugu gibi normal mezotel ile kaplanamayacak olan
alanlarla kontakt halinde olan normal dokular arasinda meydana gelir. (1)

Adezyonlar konjenital veya kazanilmis olabilir. Konjenital adezyonlar,
peritoneal kavitenin anormal gelisimi sonucunda meydana gelir (Vitellointestinal
bandlar vs.). Edinsel adezyonlar ise inflamatuar ve postoperatif olmak iizere ikiye
ayrilir. Inflamatuar adezyonlar siklikla apandisit, kolesistit, divertikiilit, pelvik
inflamatuar hastalik ve intrauterine kontrasepsiyon cihazi1 kullanimi sonrasinda
olusur (2).

Menzies, intraabdominal cerrahi prosediiriin uygulandigi hastalari %79 ile
%93’ iinde intraabdominal adezyon gelistigini bildirmistir (3). Intraabdominal
adezyonlarin baslica neden olduklar1 morbiteler intestinal obtriiksiyon infertilite,
zor ve riskli re-eksplorasyonlar ektopik gebelik ve kronik karin agrisidir (4,5).

Laparoskopi teknigi, cerrahi pratiginde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Laparoskopik operasyonlar; peritona daha az travma, daha az intraoperatif
kanama, intraabdominal organlara ve dokulara daha kibar manipulasyonlar,

operasyon dis1 bolgelerde daha az doku hasari, eldiven pudrasi, gazli bez,



kompres ve operasyon aletleri gibi yabanci maddelere daha az maruziyet ve
postoperatif daha erken derlenme ile birliktedir. Bu 0Ozellikler laparoskopiyi
adezyon formasyonu agisindan konvansiyonel cerrahiye iistiin kilmaktadir.
Karbondioksit (CO2 ) gazi, laparoskopik ameliyatlarda instiflasyon i¢in en
sik kullanilan ve biyolojik ozellikleri nedeniyle de halen en uygun gaz olarak
kabul edilmektedir. Pndmoperitoneumun inflamatuar yanitta degisikliklere, asit-
baz dengesinde bozulmalara ve peritoneal makrofaj fonksiyonlarinda azalmaya
neden oldugu disliniilmektedir. CO2 aym1 zamanda immiinolojik etkileri
gosterilmis  olan tek gazdir. CO2 insiflasyonunun sistemik durumu
etkilemeksizin lokal peritoneal asidoza neden oldugu deneysel c¢aligmalarda
kanitlanmistir. Ayrica pndmoperitoneumun TNF-o ve IL-6 liretimini azalttigi,
ancak bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10 {iretiminde artmaya neden oldugu
gosterilmistir. Laparoskopinin postoperatif adezyonlarla olan iligkisi literatiirde
hep acik cerrahiye oranla daha az doku travmasina neden oldugu goriisii temel
almarak aciklanmaya calisilmistir. Oysa ki CO2’ nin bu inflamatuar yaniti
tizerinde ¢ok az durulmustur. Bu caliyjmada, kapnoperitoneumun postoperatif
adezyon formasyonunu oOnlemede rolii olup olmadigimi laparoskopik girisim

olmadan sadece CO2 kullanarak aragtirmak istedik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopinin tarihgesi bir asir onceye dayanmaktadir (65). 1900’lerin

baslarinda endoskopi daha ¢ok mesane, rektum, larinks, 6zofagus incelemesinde

kullanilmakla birlikte 1901 yilinda Dimitri Von Ott isimli bir Rus jinekolog

minimal bir insizyon ile periton bosluguna girerek karin i¢ini inceledigini belirtmis

ve bu isleme “Ventroscopy” adin1 vermistir (66,67).

George Kelling, kdpeklerde karin igine bir ponksiyon ignesi sokmus, bu igne

yardimiyla hava ile periton boslugunu sisirmis, daha sonra Nitze ve Leiter

tarafindan gelistirilen sistoskopla karin i¢i daha net gozlenmistir. Kelling’in

yaptig1 bu uygulama, bugiinkii laparoskopi kavramina daha yakin oldugu igin,

birgok bilirkisi tarafindan ilk laparoskopik girisim olarak kabul edilmektedir

(66,69).

Torasik ve peritoneal bosluklarin gdzlemlenmesi olarak kullanilan

“Laparothorakoskopie” terimini ilk olarak Jacobeaus tariflemistir (71). Bu

terimlerin tariflenmesinden sonra gelismeler enstriimantasyonlarin gelisimine

yogunlasmis, 1912°de Nordentoft trokar endoskopu, 1921°de Goetze insiiflatorii



gelistirmistir (66) Ik pnémoperitoneum hava kullanilarak olusturulurken, 1924°te
Isvigreli R.  Zollikofer tarafindan  oksijen veya nitrojen  yerine,
patlamamasiperitondan kolay emilmesi nedeniyle karbondioksit gazinin kullanimi
Onerilmistir (68).

Laparoskopik olarak karin i¢i yapisikliklarin ayrilmasi ilk olarak Alman
cerrah  C. Fervers tarafindan 1933’te gerceklestirilmistir. ilk terapotik
laparoskopiyi gerceklestiren Fervers, pndmoperiton i¢in karin icine oksijen
ensiifle ettigi bir hastasinda adhezyon serbestlestirmesi i¢in elektrokoter kullandig:
anda karin i¢inde bir patlama olmus ve bu olaydan sonra Fervers,

pnomoperitoneum ig¢in filtre edilmis hava kullanimini dnermistir (66).

2.2 Laparoskopi Teknigi

Laparoskopik girisimler, cerrahi gorlis alan1 olusturmak amaci ile
intraperitoneal ya da ekstraperitoneal olarak, akim debisi ile ortalama ve
maksimum basinglar1 ayarlanabilen gaz pompalart ile kimyasal tepkimelere
girmeyen bir gazla sisirerek elde edilen bosluklarda yapilir.

Laparoskopik islem, karina giris i¢in karin duvarinin iki ¢amasir klempi veya

karm duvarmin el ile kaldirilmasini takiben Veress ignesi adi1 verilen 6zel yaylh bir

ignenin karin bosluguna yerlestirilmesi ile baslar (72,73). Bu igne ile karin



duvarindan gecerken cerrah iki farkli tabakadan gectigini hisseder; bu tabakalar
faysa ve peritondur. ignenin yerlestirilmesinden sonra cerrah, igneye icinde serum
fizyoljik konmus bir enjektor takarak enjekte eder. Serum fizyoljigin herhangi bir
kuvvet uygulanmaksizin karin i¢ine geg¢isi saglandiktan sonra optik kameranin

kullanilmasi i¢in 5 mm ya da 10 mm lik trokar yerlestirilir (74).

Bazi durumlarda direkt peritoneal giris (Hasson) teknigi kullanilir (75).
Ayrica, daha once karin ameliyati gecirmis hastalarin bir kisminda karina giris
oldukea risklidir. Bu nedenle yukarida bahsedilen iki teknigin haricinde Veress

ignesi i¢in en giivenli yer sol {ist kadrandaki subkostal bolgedir.

Insufle edilen gazin seciminde, gazin kandaki ¢oziiniirliigii, doku
permeabilitesi, yanic1 6zelligi, maliyeti ve yan etki olusturma potansiyeli goz
oniine almir. Ideal bir gaz fizyolojik olarak etkisiz, renksiz ve akcigerlerden
kolayca atilabilir 6zelliklerde olmalidir. Pndmoperitoneum yapmak amaciyla
hava, oksijen, azot protoksit, nitrojen, helyum ve argon gazlari denenmistir
(76,77). Karbon dioksit gazi gliniimiizde en ¢ok kullanilan gazdir (78). Karbon
dioksit gazinin diger gazlara gore avantaji; yanict ve patlayict olmamasi, dokulara
hizli diffiizyonu ve nispeten ucuz olmasidir. Gaz embolisi, pndmoperitoneum
yapmak amaciyla kullanilan gazlarin en O6nemli komplikasyonudur. Karbon
dioksit gibi hizla absorbe olan bir gaz, sag ventrikiil ¢ikisinda persistan hava yolu
obstriiksiyonuna daha az neden olur. Karbon dioksitin en onemli dezavantaji
soliisyonlar i¢inde hizla ¢oziinmesi, hiperkapni ve asidoz gibi biyolojik olarak
istenmeyen etkilere yol agmasidir (76). Fakat bu etkileri ileri derecede solunum

ve kardiyak patolojisi olmayan kisilerde minimal diizeydedir. Bu nedenle



giiniimiizde halen en ¢ok tercih edilen gaz karbon dioksittir. Kullanilacak gazin
karbon dioksit disinda ne olabileceginin diisiiniilmesinden ziyade gazin 1sisinin
viicut sicakligi ile ayni1 olmasi gerektigini ve boylece goriintiiniin daha net olacagi

yoniinde gelismeler vardir.

Azot protoksit en sik kullanilan ikinci gazdir. Daha az peritoneal irritasyona
neden olurken kardiyak disritmilere yol agmasi istenmeyen bir 6zelligidir. Azot
protoksitin ameliyathane ortamina kagagi ameliyathanede ¢aligsanlar iizerinde de
istenmeyen etkilere neden olabilir (79). Helyum inert bir gazdir, karindan absorbe
edilemez ve gaz embolisi riski en fazla olan (80,81) gazdir. Oksijenin yiiksek

yanici 6zelligi kullanilmasini engeller.

2.3 Laparoskopinin Fizyolojisi
Pnomoperitoneumun fizyolojik etkileri, karin i¢ine uygulanan basingtan ve
kullanilan gazin 6zelliklerinden kaynaklanir. Laparoskopik cerrahinin fizyolojik

etkisi her organ sisteminde farkli sonuglara neden olabilmektedir (82)

2.3.1 Kardiyovaskiiler sistem:

Pnomoperitoneum sirasinda, santral vendz basincinda ve pulmoner kapiller
kama basincinda artis olur. Bu parametrelerde rakamsal olarak artis olmasina
ragmen, dogrudan Ol¢iimlerde, kardiak odacik dolumu azalmaktadir (82,83).

Karin i¢i basincin artis1 ortalama arteryel kan basinci ve sistemik vaskiiler

direngte artisa neden olur (82,84).



2.3.2 Solunum sistemi: ilk insiiflasyonla birlikte karmn i¢i basincin artmasi
diyafragmanin yukar1 dogru itilmesine neden olur. Bu itilme, toraks i¢i basincini
artirir ve sonug¢ olarak inspiryum sayisi artar. Bu durumda fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve pulmoner kompliyans azalir, inspiryum basinci artar. intraabdominal
basincin yiiksek oldugu siire boyunca bronkopulmoner kompliyansin neredeyse
%50 oarinda azaldigini1 gdéstermislerdir (85).

Karbon dioksit, dolasima peritoneal zardan hizla absorbe olarak geger.
Dolasimda karbonik asit {iretilir ve bu durum respiratuar asidoza neden olur (86).
Kisa laparoskopik islemler sirasinda viicut tamponlari, karbon dioksit’i absorbe
eder ve hiperkarbi veya respiratuar asidoz gelisimini azaltir (86). Tamponlar
doydugunda respiratuar asidoz gelisir ve solunum sistemi karbon dioksit

absorbsiyonunu ve bu tamponlardan serbestlesmesini tistlenir.

2.3.3 immiin sistem ve inflamasyon: Genel anestezi altinda yapilan
operasyonlarin hemen tiimii yapilan islemin biiyiikliigline bagli olarak immiin
sistemde ciddi bir baskilanma ile sonuglanirken, laparoskopik cerrahi immiin
sistemde 6nemli bir baskilanmaya yol agmadigindan daha az agr1 ve hizl iyilesme
ile sonuglanir. Cerrahi ya da travmaya fizyolojik cevap olarak stres hormonlarinda
ani bir yiikselme olusurken, hiicresel immiin cevapta ise baskilanma olusur (82).
Acik cerrahi ile periferik kanda l6kosit sayisi artarken, T-hiicre proliferasyonu ile
Olgtilen hiicresel immiinite ise baskilanir. Yapilan ¢alismalar laparoskopik cerrahi
sirasinda IL2, interferon gama ve TNF diizeylerinin daha az baskilandigim

gostermistir. CRP, operasyondan sonraki 4-12 saatte yiikselirken 24-72 saatte pik



yapar. Acik cerrahiye oranla laparoskopik cerrahi sonrasi CRP artis1 daha az
olmaktadir. IL-6 cerrahi travmanin siddetine bagli olarak yilikselen Onemli bir
sitokindir ve yapilan ¢aligmalar CRP gibi laparoskopi sonrasi bu artiglarin daha az
oldugunu goéstermistir. Ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda laparoskopik
cerrahinin avantajli oldugu bu veriler 1s181inda sdylenebilir (87).

Cerrahi travma sonrasi meydana gelen enflamasyon, fibrin yapisikliklarina ve
adhezyonlara neden olmaktadir. Glaser ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada
acik  kolesistektomi ile laparoskopik kolesistektomi karsilastirilmis  ve
laparoskopik grupta epinefrin, norepinefrin, IL-1B, IL-6 ve plazma glukoz
seviyelerinde kotizol ve katekolamin seviyelerinde daha az artig saptanmustir (88).
Bu da laparoskopik gruptaki hastalarda daha az cevaba ve daha az doku

zedelenmesine igaret eder (82,89).

2.3.4 Koagiilasyon sistemi: Cerrahi travma, koagiilasyon sistemde Onemli
degisikliklere neden olur. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ya da inhibisyonu
intraoperatif veya postoperatif komplikasyonlar1 6nemli derecede arttirir (90).
Laparoskopik cerrahide doku hasarinin az olmast ve bu nedenle doku
lyilesmesinin  kisa siirmesi gibi sebeplerden Otiirii laparoskopik cerrahi
yontemlerin hemostazis lizerindeki degisiklikleri agik yontemlere gore daha azdir.

Cerrahi sonrast meydana gelen tromboembolik komplikasyonlara yatkinlik,
koagiilasyon sisteminde olusan iki 6nemli degisiklik nedeniyle gerceklesir. Bu
degisikliklerden birincisi hiperkoagiilabiliteye egilimdir (91). Ikinci degisiklik ise,

fibrinolizisin baslangicta artis1 ve takibinde aktivitesinde diisme olmasidir (92).



2.3.5 Intestinal fonksiyon: Laparoskopi sirasinda sistemik enflamasyonun az
olamasi ve neticesinde proinflamatuar sitokin desarjinin az olmasi ile fibrin
olusumu ve adhezyonlar az goriilmektedir. Ameliyat sonrasi barsak
fonksiyonlarinin 6zellikle peristaltizmin acik yontemlere oranla daha ¢abuk geri
geldigi gosterilmistir. Ozellikle bu durum tiim yapilan operasyonlar icin
Oonemlidir, ¢iinkii iyilesme ve hastanede kalig sliresini anlamli Olglide

etkilemektedir (82).

2.4 PERITON:

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. aymnda bir septum ile ayrilmaya
baslar. Bu septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gogiis boslugu ile karin
boslugunu birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. Gogiis
boslugundakine plevra, karun boslugundakine periton denir.

Periton visseral ve pariyetal olmak iizere iki yapraktan olusmaktadir. I¢
organlar1 orten boliime visseral periton, karin duvarmin i¢ini orten boliime ise
parietal periton denir. Bu iki parca arasinda kalan kisma periton boslugu denir.
Bu boslukta yaklasik 50 cc kadar transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu <3gr/dl, 16kosit miktar1 <3000/mm?) serbest sivi bulunmaktadir
(1). Bu sivida plasma proteinleri (kan plazma konsantrasyonunun %350 si kadar),
sitokinler, kemokin benzeri interlokinler, interferon gama, TNF a, TGF B, VEGF
bulunur. Hiicresel olarak makrofajlar, mesotelyal hiicreler, lenfositler ve
polimorfoniikleer hiicreler bulunur. Bu hiicreler cerrahi sonrasi yapisikliklarda

etkin rol oynarlar (1,11,12).



Erigkin insanlarda peritonun ortalama ylizeyi 1,8 m? dir. Inflamatuar olaylar
sonucunda (diffuz peritonit), periton kalinliginda 1 mm’lik bir artis yaklagik 18
litre stvinin birikimi ile sonuglanir (13,14).

Perikardial, peritoneal ve plevral bosluklarin ser6z membrani benzer
embriyojenik o6zellik gostermektedir. Periton tek kat halinde mezoteliyal
hiicrelerin  Orttligli, vaskiiler yapidan zengin, kollajen, lenfosit, fibroblast,
makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri iceren bag doku tabakasindan olusur
(10). Bu mezotelyal hiicreler bazal membrana tutunmaktadirlar. Submezotelyal
tabaka; farkli tip kollajenlerin, glikoproteinlerin (laminin ve fibronektin),
glikozaminoglikanlarin olusturdugu extraselliir matrixten olusmaktadir. Vaskiiler
ve lenfatik tabaka subserozal alanda bulunmaktadir. Diflizyon ve sivinin emilimi
mezotelyum ve submezotelyal stromadan olmaktadir.

Mezotelyal hiicreler bazal membrana gevsek olarak yapisiktir ve dnemsiz bir
travmada ayirilabilmektedirler (15). Mikrovilliislara sahip olup, ayrica
sitoplazmalarinin ¢ogunu dolduran genis ve belirgin ve biiylik niikleuslar1 vardir.
Kromatinin niikleer membranin i¢i yiiziinde dar, yogun bantlar olusturdugu
periferik bolgenin disinda kromatin diizenli bir dagilima sahiptir (16). Mezotelyal
hiicreler in vivo uyarildigi zaman IL -1, IL-2, 6 ve 8 ,TNF-alfa ve TGF-8, ve
Transforming growth faktor(TGF-8) salgilanir (16,17,19,20).  Mezotelyal
hiicreler, doku plazmojen aktivatorleri ve plazmojen aktivatdr inhibitorii
salgilayarak fibrinolitik sisteme katkida bulunmaktadirlar (21,22) . Intraseliiler
yapisiklik  molekiili-1  (ICAM-1) mezotelyal hiicreler uyarildiginda

salgilanmaktadir (18). Ayrica hyaliironik asit ve prostoglandinler mezotelyal

10



hiicreler tarafindan sentez edilmektedir (23,24).

2.4.1 Periton iyilesmesi

Periton iyilesme dort basamak halinde 6zetlenebilir.
I- Peritoneal zedelenme; 6zellikle, sekresyonu artan prostaglandin E2 ve
histamin araciligiyla damar permeabilitesinde artis olur
II- Damar permeabilitesinin artigina bagl olarak peritoneal kavite igerisine
serosangindz, proteinden zengin bir eksiida birikir ve 3 saat icerisinde pihtilagur.
Olusan fibrindz yap1 zedelenme bolgesine yapisarak inflamatuar hiicrelerce
infiltre edilir.
ITI- Normal iyilesme olacaksa bu fibrindz yap: eritilir ve yikim {irlinleri absorbe
edilir. Bu absorbsiyon mekanizmasi mezoteliyal ve submezoteliyal vaskiiler
yapilarda plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde olmasini
gerektirir. PAA inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitenin esas ajan1 olan
plazmin haline c¢evirir. Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim
tirtinlerine doniistiirtir. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal zedelenmeden 3
giin sonra baglar ve 8. giinde en iist seviyeye ulagir. Fibrinin tamamiyla yikildig:
durumlarda normal iyilesme olusur.
IV- Peritoneal iyilesme zedelenmeden sonra 2-3 giin igerisinde baslar,
mezotelyal hiicreler 48 saat igerisinde zedelenme bdlgesinde belirir ve takip eden
5 giin igerisinde defekt tek tabaka mezoteliyal hiicre ile Ortiilmiis olur. Iyilesme

olgusu tiim defekt boyunca ¢ok odakli olarak olusur (30,31).
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Peritoneal iyilesmenin cildin iyilesmesinden farkli oldugu gosterilmistir. Cilt
epitelizasyonu epitelial hiicrelerin yara periferinden merkeze dogru proliferasyonu
ile olur. Peritonda bir defekt olustugunda, tiim ylizey eszamanli olarak epitelize
olmaya baglar. Yeni mezotel, yara yiizeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre
adaciklarindan gelisir ve prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de
kiiciikleri kadar hizli prolifere olur (12). Parietal periton bes-alt1 giin ve viseral
periton bes-sekiz gilin i¢inde terminal ileum ve parietal peritonun mezotelial
tabakasini ortecek bicimde remezotelize olur (25,26).

Periton hasar1 inflamasyon ile birlikte koagulatif bir durumu tetikler ve
hasarli sahaya c¢ok sayida kimyasal mediatdr ve cesitli maddeler salgilayacak
hiicreleri ¢eker. Peritoneal iyilesme hasarli alanda mezotelial hiicrelerin
proliferasyonu ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile belirgindir. Mezotelial
hiicrelerin IL-1, -6 ve -8 ,TNF-a ve TGF-B salgiladig1 gosterilmistir (16,17,19,20).

Peritoneal iyilesmede iki farkli yol vardir. Birincisi normal fizyolojik
iyilesme, ikincisi de adezyon formasyonun olugmasidir. Normal fizyolojik
lyilesmede ; peritoneal mezotelyal hiicreler, hasarlanmanin boyutundan bagimsiz
olarak alt tabakadan baglayarak yaralanmis bolgeyi re-epitelize ederler (10).
Biiyiik periton hasarlar1 kiiciik periton hasarlariyla ayni silirede remezotelize
olurlar ve tam rejenerasyon 8 giin siirer (1,10).

Ikinci peritoneal iyilesme mekanizmasi da adezyon formasyonu olusumudur.
Olusan hasar1 takiben, peritonun mezotelial hiicreler ve makrofajlar gibi yerlesik
hiicreleri gesitli ve sitokinler ve mediatorler salgilayarak inflamatuar yanita yol

acacak diger hiicreleri de yonlendirir ve modiile ederler. Hasarlanmig peritonda ilk
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gorlinen hiicreler polimorfontikleer nétrofillerdir (PMN) ve yarali sahada 1-2 giin
sebat ederler. Ardindan makrofajlara doniisecek monositler gelir ve dokuya
eklenirler. Periton hasarmin {igilinclii giiniinde makrofajlar hasarli sahada en
belirgin hiicrelerdir ve mezotelial hiicrelerin ylizeyi 6rtmeye baslamasiyla dokuda
daha derin yerlesirler. Bes ve altinci giinlere makrofajlarin sayis1 tedricen
diiserken dort ila yedinci giinlerde peritoneal ylizeylerde mezotelial hiicreler
belirgin hale gelmistir (27,28). Peritoneal sivida hiicre sayis1 artigi cerrahinin ilk
24 saatinde en yiiksek diizeydedir. Eosinofiller 24. saatte, notrofiller 72. saatte ve
mast hiicreleri 168. saatte en yiiksek ylizdeye ulasir. Lenfosit sayist diiser (12).
Cerrahinin besinci gilinlinde peritoneal sivida en belirgin hiicre makrofajlardir

(11,29).

2.5 ADEZYON FiZYOPATALOJISI
- Serozal hasar,
-Lokal enflamatuar yanitin artmasi, vaskiiler gecirgenligin ve enflamatuar
eksudanin artisi,
-Siiperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikal olusumlari
ve bu olusumlarin hiicre zarinda hasara yol agmasi,
- Koagulasyon sisteminin (fibrin olusumu) ve fibrinolitik sistemin (fibrin yikimzi)
aktive olmasi ve ikisi arasindaki dengede olugan imbalans intraperitoneal
adezyonlarin olugmasinda i¢ ige ge¢gmis mekanizmalardir (32,33,34,35).

Cerrahi, infeksiyon veya travma sonucu olusan peritoneal hasar, inflamatuar

reaksiyonu baglatir ve vaskuler permeabilitenin artisi ile birlikte eksudasyon ve
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inflamatuar hiicreler fibrinéz eksuda ve fibrin formasyonu olusturur. Fibrin
olusumu koagiilasyon kaskadinin sonucu olarak ortaya c¢ikar. Koagiilasyon
kaskadi sonucu protrombin (Faktér2) trombine (Faktor 2a) doniislir. Trombin de
fibrinojeni fibrin monomerlerine donistiiriir daha sonra da c¢oziinebilir fibrin
polimerine ve irrigasyon solusyonlartyla dokularin yikanmasiyla c¢oziinemez
fibrin polimerine doniigiir. Fibrin polimeri fibronektin gibi proteinlerle etkileserek
fibrin jel matriksi olusturur (11,36). Fibrin jel matriksi, I6kositleri,
eritrositleri,trombositleri, endotel, epitel ve mast hiicrelerini, hiicresel ve cerrahi
debrisleri igerir (43). Bu fibrin jel matrikse fibroblastlar, makrofajlar ve dev
hiicreler yerlesir. Hasarli iki ylizeyi birlestiren jel matriks adeziv fibrin bandlara
ilerler. Peritonun temas eden her iki yiizeyinde hasar olustugunda adeziv band
olusmasinin daha kolay oldugu gosterilmistir (37). Olusan bu fibrin bandlar
fibrinolizle daha kiigiik parcalara (fibrin yikim iriinleri-FDP) ayrilabilir.
Peritoneal iyilesme sirasinda olusabilecek iskemi inflamasyon veya iyilesmeyi
bozacak siiregler fibrinolitik aktiviteyi de sekteye ugratir ve fibrin bandlarin
organize olmasi ile sonuclanir. Fibrinolitik aktivitenin artmasi1 ile yapisikligin
azalmas1 arasinda dogrudan iliski bulundugu deneysel olarak da
gosterilmistir(41,42).

Adezyon dokusu; organize olmus fibroblastlar, doku debrisi, yabanci
cisimler, eritrositler, makrofajlar, eosinofiller ve mast hiicrelerinin karigimi
gibidir. Adeziv dokunun olgunlagsmasi ile birlikte hiicre icerigi degisiklik gosterir.
1-3.giinlerde baskin hiicre tipi polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerken, 5-7.gilinlerde

temel olarak fibroblastlardir (38). Adezyon dokusu kiiclik vaskuler kanallar

14



olusturan endotelial hiicreler (38) ve sinir hiicreleri de igerir (39). Fibrinolizin
adezyon olusumu ve yeniden sekillendirilmesindeki rolii kritiktir. Zimogen
prekiirsor olan plasminojen, plasminojen aktivatorleri(PA) tarafindan plasmine
dontstiiriiliir. Bunlar doku plasminojen aktivatorii(tPA) ve {lrokinaz tipi
plasminojen aktivatoriidiir (uPA). Peritoneal alanda fibrinojen aktivasyonunun
%95’inden tPA sorumludur (40).

PA peritonu doseyen mezotelial hiicreler ve makrofajlar ve endotelial
hiicreler tarafindan iiretilebilir (44). Plasminojen dokuda yiiksek konsantrasyonda
mevcutken ¢ok diisiik PA miktarlart biiyilk miktarda plasmin iiretimi ig¢in
yeterlidir (45). Plasminin baglica gorevi fibrini pargalamaktir ve etkin bigimde
fibrini fibrin yikim iirlinlerine indirger. a-2 antiplasmin, a-2 makroglobulin, a-1
antitripsin gibi proteaz inhibitorleridir. Bu proteaz inhibitorleri plasmini inhibe
edebilir. Plasminojen aktivasyonu plasminojen aktivasyon inhibitorlerinin (PAI-

1 ve PAI-2) uPA ve tPA’y1 inhibe etmesi yoluyla engellenir (46,47,48)

Plazminojen

I PAI
2R

Plazminojen aktivatorleri —p Plazmin

<4 (2-Antiplazmin

Fibrin yikim tirtinleri
Fibrin =—————> Fibrinojen
FV ve FVIII

Sekil 1. Fibrinolitik Sistem ve Plazminojen Aktivasyonu/Inhibisyonu
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Aktivatorler ve inhibitorler arasindaki etkilesimle siireg yiiriir. Plasminojenin
en 6nemli aktivatorii serin protez doku-tipi PA (tPA) dir. tPA En 6nemli sentez
yeri endotel hiicresidir, megakaryositlerde, monositlerde, mezotelyal hiicrelerde de
sentezlenir. tPA nin fibrine yiiksek miktarda afinitesi vardir. Bu arada fibrinin bol
oldugu ortamlarda tPA plasminojen aktivasyonu azalir. Bu kontrol mekanizmasi
sistemik etkinin azaltilmasi ve lokal etkinin arttirilmasini saglar (50-51). Fibrin
varliginda ise gii¢lii bir aktivatordiir .Diger plasminojen aktivatorii de iirokinaz
proteaz doku tip PA (uPA) dir. uPA nin tPA dan farkl 6zellikleri vardir. tPA gibi
uPA da fibrine yiiksek affinite gosterir fakat uPA kendi kendini sinirlayici 6zelligi
vardir(52). PA aktivatorleri PAI-1 ve PAI2 tarafindan inhibe edilirler. tPA ve uPA
nin en potent inhibitdrii glikoprotein olan PAI-1 dir. PAI-1, plasminojen
aktivatorlerinin de liretimine katilan mezotelial hiicreler, makrofajlar, fibroblastlar
ve endotelial hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerce iiretilir.(11,12,46,48,53). Endotelial
hiicreler, mezotelial hiicreler, monositler ve fibroblastlarca iiretilen PAI-2
plasminojen aktivatorleriyle etkilesimde daha zayiftir . Diger PAls inhibitorleri
PAI-3,,protein nexinl ve plasmin inhibitdrleri a2-macroglobulin,a2-antiplasmin
ve al-antitripsinin fibrinolizisde rolleri bilinmemektedir (48). Normal mezotelial
dokuda tPA, uPA ve PAI-1 bulunurken submezotelial tabakada uPA ve PAI-1
bulunur ancak tPA bulunmaz. Inflame peritonda mezoteliumda tPA ekspresyonu
azalmisken submezoteliumda PAI-1 ekspresyonu artmistir.  Bunun sonucu
olarakta peritoneal plasminojen aktivatorlerinin etkinligi azalir. tPA’nin

submezotelium degil mezoteliumda bulunmasi peritoneal boslukta fibrinin
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yikiminda tPA’nin roliinii ortaya koyar. Cerrahi sirasindaki mezotelial hasarin
tPA’y1 ortadan kaldirdigr ve PAI-1’1 ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir (49,51,52).
Inflame peritoneal dokuda, kismen PAI konsantrasyonundaki artisa bagli olarak,
peritoneal plasminojen aktivatdrlerin etkinligi azalir. Laparatomi sonrasi gelisen
adezyon dokusu ve periton dokusundan yapilan biopsilerde daha siddetli
yapisiklik gelisen hastalarda sadece adezyon dokusunda degil, adezyona komsu
peritoneal dokularda da PAI-1 ekspresyonun artmis, tPA aktivitesinin ise azalmis
oldugu gosterilmistir (49). Peritoneal sivida artmis PAI-1 seviyeleri nedeniyle
fibrinolitik aktivite diismiistiir (55-56).Postoperatif adezyonlar fibrin olusumu,
koagulasyon ve fibrinolizin arasindaki dengenin sonucuna gore olusur.

Cerrahi, travma ya da infeksiyon bu dengeyi koagulasyon lehine bozar ve
adezyon formasyonu artar. Diislik fibrinolitik aktivite bulunan abrazyon
bolgelerinde adezyonlar gozlenmistir. Fibrinolitik aktivite %50 ya da daha fazla
distiigiinde masif adezyonlarin olustugu gozlenmistir (48,54). Travmatize
mezotelial dokuda artmis PAI-1 ekspresyonu ve azalmis tPA konsantrasyonlari
sonucu bozulmus fibrinolitik aktivite bildirilmistir (11,40,48,49,57). PAI-1
cerrahi sonrasi adezyon olusumunda kritik Oneme sahip goriinmektedir.
Sicanlarda olusturulan fokal peritonit modelinde, periton sivisindaki tPA
degerlerinde hafif artis, PAI’da ise ¢ok belirgin bir artig saptanmistir. Boylece
abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel nedeninin PAI’dakin belirgin artis
oldugu sonucuna varilmistir. tPA ve PAI aktivitelerine peritondan alinan doku
orneklerinde bakilmis ve PAI’da artis ile birlikte tPA’da da 6nemli bir azalma

saptanmistir(49). Yaygin yapisiklik gelisen hastalarin peritoneal dokularinda
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yiiksek yogunlukta PAI-1 saptanmistir bu da bu diisiinceyi de dogrulamaktadir
(54). Infeksiyon igin laparatomi yapilan hastalarda tPA aktivitesi temiz cerrahiye
kiyasla diisiiktiir (58). Intraabdominal sepsiste peritoneal fibrinolitik aktivitenin

distiigii farkli caligmalarla tanimlanmistir (59,60,61,62,70).
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2.6 Postoperatif Adezyonlarin Klinik Onemi:

Postoperatif intraabdominal adezyonlar heryil milyonlarca insanin yasamini
dogrudan etkilemektedir. Postoperatif intestinal obstriiksiyon, infertilite,
disparoni, pelvik abdominalagri, daha sonra yapilmasi gerekebilecek cerrahilerde
istenmeyen enterotomiler, solid organ yaralanmalari, kanama, iireter ve mesane
yaralanmalari, laparaskopiden agiga gecis gerekliligi sadece morbidite degil
mortalite de nedenidir. Adezyon gelisen bir karinda herhangi bir nedenle yapilan
cerrahi sirasinda dikkatsizlik sonrasi yanliglika enterotomi yapma orani %19’lara
kadar yiikselebilir (101). Adezyona bagli barsak obstriiksiyonlarinin cerrahi tedavi
mortalitesi %6-13 olarak bildirilmistir (104,105)

Intraabdominal adezyonlar neredeyse tiim abdominal operasyonlardan sonra
izlenebilir. Ortahat vertikal kesi anterior abdominal duvarda %70 oraninda
adezyon olustururken, suprapubik transvers insizyonda adezyon orani %25
kadardir (98). Postmortem calismalarda intraabdominal adezyonu olan kisilerin
%67’sinde daha 6nce gecirilmis abdominal cerrahi, %28’inde intraabdominal
enfeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bir baska calismada otopsi sonuclar1 su sekilde
bulunmustur: Multipl cerrahi gecirenlerde yapisiklik %90, bir jinekolojik cerrahi
gecirenlerde %70, apendektomi gecirenlerde %50, cerrahi Oykiisli olmayanlarda
yapisiklik oraninin % 20’den fazla oldugu goriilmiistiir.

Intraabdominal adezyonlar &zellikle incebarsaklarda obstriiksiyona neden
olabilirler, dzellikle ileumu etkilerler. Incebarsak obstriiksiyonunun etyolojisinde,
%75’in lizerinde daha Once gecirilmis abdominal cerrahi sonrast gelisen

adezyonlar vardir. Bir kez laparotomi ge¢irmis olanlarda hayat boyunca
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incebarsak obstriiksiyonu gelisme insidanst %5’den fazladir. Adezyona bagl
incebarsak obstriiksiyonlarinda adezyolizis sonrasi tekrar obstriiksiyon gelisme
riski %25-49 arasidir (100). Incebarsak obstriiksiyonlar1 dzellikle alt abdomen
cerrahisi sonrasi goriiliir. Rektal cerrahi, sag hemikolektomi, total kolektomi
sonrasinda 1 yil i¢inde incebarsak obstriiksiyonu gelisme riski %11°dir, bu risk 10
yil icinde %30’a ¢ikar (99). Kolonik adezyonlar daha az goériilmektedir. Bunun en
onemli nedeni kolon mezenterinin kisa olmasi nedeniyle kolon liimeni kolay
acilanamamasidir. Sonugta kolonun adezif obstriiksiyonu ince barsakta goriilenin
%2-10"u kadardir (103).

Intraabdominal adezyon olusumundaki preoperatif risk faktorleri ; yas,
cinsiyet, fiziksel performans, yapilmis olan cerrahi girisim sayisi, cerrahi girisimin
yapilacagi alan, girisimin yapilacagi intestinal segment (foregut , midgut,
hindgut) ve diger abdominal organlarla beraber genital trakta yonelik eszamanl
girisimler olarak belirlenmistir. Bu 7 risk faktoriinden 2 ve {lizerinde risk

faktoriinlin hastada bulunmasi postoperatif komplikasyon oranini artirir (102).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu deneysel c¢alisma T.C Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari
Etik Kurul Baskanhigi’min B.30.2.GUN.O.EU.00.00/38-5869 say1 ve Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Aragtirmalar Merkezi Miidiirliigiinden gerekli izinleri alinarak yapilmistir. Bu
calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Merkezi(GUDAM)’
inde yapilmistir. Arastrmada Gazi Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinde (GUDAM) yetistirilen ortalama agirliklart 250+20 gr arasinda
degisen 30 adet disi Wistar Albino tipi rat kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrildi ve her
grup 6 rattan olusmaktaydi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat
gece olacak sekilde ayarlandi. Ratlar altisarli gruplar seklinde standart polikarbon
kafeslere yerlestirildi. Oda sicakligi yaklasik 21 °C’de tutuldu. Ratlar aragtirma
stiresince standart pelet yem ile beslendiler ve su ihtiyaglar1 musluk suyu ile
karsilandi. Cerrahi anestezi, intramuskuler Ketamin Hydrochloride (Ketalar, Parke
Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozuna ilave olarak Xylazine
hydrochloride (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg dozunda enjekte edilerek

saglandi.

3.1 Cerrahi prosediir: Anestezi sonrasi gerekli steril sartlar saglandiktan sonra

dort ekstremitesinden kesim tahtasina tespit edilen ratlarin karin 6n duvarlar trag
edildi ve povidon iyodiir ile temizlendi. Kaniil bir elektronik insiiflatore (Storz

and Co., Tutthufen, Almanya) baglandi ve karbondioksit 6 mmHg sabit basincta

tutulacak sekilde insiifle edildi (Resim 1). Karbon dioksit gazinin periton
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ylizeyinden emilimi veya her hangi bir kagagl durumunda insiiflatér otomatik
olarak intraabdominal basincin istenilen diizeyde kalmasini saglamak i¢in gaz
insiifle edecek sekilde ayarlandi. Cerrahi sonrasi hayvanlar ayr1 ayr1 gruplar
halinde kafeslerine konuldu. Hayvanlar daha sonra standart beslenme ve yasama
ortaminda 10 giin takip edildi. Doku ornekleri almip Oncelikler sivi azotlo
dondurultuktan sonra analiz edilecegi doneme kadar -80 °C’de saklanda.
3.2.Gruplar

Grup I: Sham grubu (n: 6): Orta hattan laparotomi yapilip, hi¢cbir miidehalede
bulunmadan insizyon 3/0 vicril ile kapatildu.

Grup II: Kontrol grubu (n: 6): Orta hattan laparotomi yapilip, ¢cekum tizeri steril
kuru spang ile petesiel kanamalar ortaya cikarildi ve ileocekal arter 1-2 dakika
klemplenip scraping model olusturuldu. Islem sonrasi insizyon 3/0 vicril ile
kapatildi.

Grup III (n: 6): Laparotomi oncesi 15 dakika karbondioksit instiflasyonunu
sonras1 orta hattan laparotomi yapildi. Daha sonra ¢ekum iizeri steril kuru spang
ile petesiel kanamalar ortaya ¢ikarilip 1ileogekal arter 1-2 dakika klemplenip
scraping model olusturdu. Islem sonrasi insizyon 3/0 vicril ile kapatildu..

Grup IV (n: 6): Laparotomi oOncesi 15 dakika karbondioksit insiiflasyonun
sonras1 orta hattan laparotomi yapildi. Daha sonra ¢ekum iizeri steril kuru spang
ile petesiel kanamalar ortaya ¢ikarilip 1ileogekal arter 1-2 dakika klemplenip
scraping model olusturdu. Islem sonrasi insizyon 3/0 vicril ile kapatildi.Sonra

45 dakika karbondioksit insiiflasyonu uygulandi.
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Grup V (n: 6): Orta hattan laparotomi yapildi, ¢cekum iizeri steril kuru
span¢ ile petesiel kanamalar ortaya c¢ikarildi ve ileogekal arter 1-2 dakika
klemplenip scraping model olusturuldu. Islem sonrasi insizyon 3/0 vicril ile

kapatidi. Sonra 45 dakika karbondioksit insiiflasyonu uygulandi.

Resim 1: CO; gazinin insiiflator araciligi ile verilmesi

e B R EEES—

s

3.3 Parametreler

3.3.1 Doku Rat Malondialdehyde (MDA) diizeyi oélgiimii: MDA’nin
kantitatif Olciimii Csabio ® tPA  (American Diagnostica Inc.) hazir kiti
kullanilarak ve iiretici firmanin 6nerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile yapildi. Degerler pg/ml olarak ifade

edildi.
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3.3.2 Doku Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) diizeyi olgiimii:
Plazminojen aktivator inhibitér-1 miktarinin kantitatif tayini i¢in Cusabio ®
Plasma PAI-1 (American Diagnostica Inc.) hazir kiti kullanilarak ve iiretici
firmanin Onerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme Linked-Immuno-

Sorbent Assay) yontemi ile 6l¢iildii. Degerler pmol/ml olarak ifade edildi

3.4 Intraabdominal Adezyon Skorlamasi
10 giin sonra ratlar 75 mg /kg ketamin hydroklorid yapilarak anestezi altinda
isleme alindi. lyi bir goriis saglayabilmek icin karmn &n duvarina ters-U seklinde
bir insizyon yapilarak karin 6n duvart kaldirildi ve karin igerisindeki tiim
adezyonlar incelenip kayit edildi ve smiflandi (Resim 9). Makroskobik
simniflamada Mazuji smiflamas1  kullanildi(55). Olusan yapisikliklar zarar
verilmeden ¢ikarilarak 9%10’luk formalin soliisyonu i¢inde tespit edilip
histopatolojik degerlendirme igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr’na gonderildi. Yine bu orneklerden doku MDA diizeyi ve PAI
diizeyleri 6lgiilmesi igin biyokimya labaratuarina génderildi. Ornekleme sonrasi
anestezi altinda iken, intrakardiak kan alinmas ile hipotansif kollaps sonucu
ratlar sakrifiye edildi.
Yapisikliklarin  skorlamasi makroskopik olarak tablo’lde goriildii gibi
Mazuji ve arkadaslarinin 6nerdigi 0—4 aras1 puanlanan yapisiklik skorlama sistemi

kullanilarak yapildi (55).
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Tablo 1: Makroskopik adezyon degerlendirme skorlamasi (Mazuji ve ark)

Skor  Bulgular

Hig adezyon yok

Ince veya dar, kolaylikla ayrilabilen adezyon

Bir alanda sinirl kalin adezyon

Kalin ve genis bir alana dagilmig adezyon

AlWIND[—|O

Kalin ve genis adezyonlar, organlarin 6n ve/veya arka karin duvarina
olan adezyonlar

Resim 2 : Kalin ve genis adezyonlar, organlarin 6n ve/veya arka karin duvaria
olan adezyon(Grup 4 Adezyon)
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Resim 3: Bir alanda sinirli kalin adezyon(grup 2 adezyon)

3.5 Histopatolojik inceleme

Yapisiklik olusumu incelemesi i¢in hasarli ileum ve ¢ekumun fibroz
bantlar1 ve peritonu icine alan kesitler alinarak, spesmenler % 10’luk formalin ile
fiske edildi ve standart takibe alindi. Dehidrate edilen ve parafinlere gomiilen
spesmenler 1 mm kalinliginda ve H&E ile boyanarak 151k mikroskobunda fibrozis
ve inflamasyon acisindan degerlendirildi (Tablo 2,3). Histopatolojik incelemede
fibroblast hiicre yogunlugu (Tablo 2) ve inflamasyon skorlama sistemleri (Tablo
3) kullanilarak incelendi (42).

Tablo2 : Fibrozis degerlendirme skorlamasi (Hooker ve ark.).

Skor Degerlendirme
0 Fibrozis yok
1 Minimal,gevsek
2 Orta dercede
3 Florid,yogun
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Tablo 3: Inflamasyon degerlendirme skorlamas: ( Hooker ve ark.).

Skor | Degerlendirme
0 | Inflamasyon yok
1 Dev hiicreler, arada daginik mononiikleer inflamtuar hiicreler
(Kronik inflamasyon)
2 Dev hiicreler artmis sayida karisik lenfositler, ndtrofil, eozinofil
, plazma hiicreleri (Akut inflamasyon)
3 Cok sayida karisik inflamatuar hiicre, mikroabse varlig1 (akut siipiiratif

inflamasyon)

Resim 4 : Grup 1 olguda histolojik goriinti(H&Ex 40)

>

Resim 5 : Grup 2 olguda histolojik goriintii(H&Ex 40)
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Resim 6 : Grup 3 olguda histolojik goriintii(H&Ex 40)

TR ™ SE A et =
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3.6 istatistiksel analiz

Veriler SPSS 11.0 bilgisayar paket programina girildi. Gruplar aras1 farki
tespit etmede Kruskall-Wallis varyans analizi, farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmede de Mann-Whitney U nonparametrik test
kullanilmustir. Istatiksel degerlendirmede p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli

kabul edildi. Ortalamalar ortalama+standart sapma seklinde verildi
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4 BULGULAR

Tablo 4: inflamasyon, Fibrozis ve Adezyon skorlamasinin sayi olarak

dagilimi

Say1 (%)*
Inflamasyon (n=30)
0 4 13,3
1 11 40,0
2 8 26,7
3 6 20,0
Fibrozis(n=30)
0 6 20,0
1 15 50,0
2 9 30,0
Adezyon(n=30)
0 - -
1 4 13,3
2 13 43,3
3 8 26,7
4 5 16,7

(%)*:Kolon yiizdesi

Tablo 5: PAI ve MDA nin ortalama degeri

Ortalama+SD

Ortanca(min;-maks;)

PAI (n=30) 121,86+53,41
119,00(25-234)
MDA (n=30) 7716,26+8135,97

3192(350-25943)




Tablo 5 : Gruplar arasinda inflamasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Inflamasyon
Grup 0 1 2 3 P degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
1 - - - 6(100)
2 - - 6(100) -
3 - 4(66,7) 2(33,3) - 0,0001
4 - 6(100) - -
5 4(66,7) 2(33,3) - -

(%)*:Satir yiizdesi

Kruskall Wallis Testi kullanilmstir.

Patoloji sonuglarina gore grup 1°’de incelenen preparatlarin tamaminda (6)

evre 3 inflamasyon, grup 2’de preparatlarin tamaminda (6) evre 2 inflamasyon,

grup 3’te preparatlarin 2’sinde evre 2, 4’linde evre 1 inflamasyon, grup 4’te

preparatlarin tamaminda (6) evre 1 inflamasyon, grup 5’te preparatlarin 2’sinde

evre 1 inflamasyon varken, 4’linde inflamasyon bulgusuna saptanmamustr.

Gruplara gore inflamasyon sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigstir (p<0,05). Grup 1°den grup 5’e dogru gittik¢e inflamasyon bulgulari

hafiflemektedir.
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Tablo 6 : Gruplar arasinda fibrozisin karsilagtirilmasi

Grup Fibrozis
0 1 2 P degeri
n (%) n (%) n (%)
1 - 1(16,7) 5(83,3)
2 - 5(83.3) 1(16,7)
3 - 3(50,0) 3(50,0) 0,0001
4 - 6(100) -
5 6(100) - _

(%)*:Satir yiizdesi Kruskall Wallis Testi kullanilmustir.

Patoloji sonuglarina gore grup 1’de incelenen preparatlarin 4’iinde evre 2
fibrozis, 1’inde evre 1 fibrozis, grup 2’de preparatlarin 1’inde evre 2 fibrozis,
5’inde evre 1 fibrozis, grup 3’te preparatlarin 3’iinde evre 3 fibrozis , 3’iinde evre
1 fibrozis, grup 4’te preparatlarin tamaminda (6) evre 1 fibrozis bulgusu
saptanirken, grup 5’te preparatlarin tamaminda (6) fibrozis bulgusuna
saptanmamistr. Gruplara gore fibrozis sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Grup 1’den grup 5’e dogru gittikge fibrozis

bulgular1 hafiflemektedir.
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Tablo 7 : Gruplar arasinda adezyonun karsilastirilmasi

Adezyon
Grup 1 2 3 4 P degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
1 - 2(33,3) 2(33.,3) 2(33,3)
2 - 1(16,7) 2(33.,3) 3(50,0)
3 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) - 0,022
4 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7) -
5 2(33.,3) 3(50,0) 1(16,7) -

(%)*:Satir yiizdesi

Kruskall Wallis Testi kullanilmstir.

Patoloji sonuglarina gore grup 1’de incelenen preparatlarin 2’sinde evre 2

adezyon, 2’sinde evre 3 adezyon, 2’sinde evre 4 adezyon, grup 2’de preparatlarin

I’inde evre 2 adezyon, 2’sinde evre 3 adezyon, 3’iinde evre 4 adezyon, grup 3’te

preparatlarin 1’inde evre 1 adezyon, 3’linde evre 2 adezyon, 2’sinde evre 3

adezyon, grup 4’te 1’inde evre 1 adezyon, 4’linde evre 2 adezyon, 1’inde evre 3

adezyon, grup 5’te preparatlarin 2’’sinde evre 1 adezyon, 3’linde evre 2 adezyon,

I’inde evre 3 adezyon bulgusuna saptanmamustr. Gruplara gére adezyon sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,05). Grup 1’den grup

5’e dogru gittikge adezyon bulgular1 hafiflemektedir.
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Tablo 8 : Gruplarin PAI VE MDA degerlerinin karsilastirilmasi

PAI MDA
Grup N Ortalama+SD Ortalama+SD
Ortanca(min;-maks;) Ortanca(min;-maks;)
1 6 147,00+32,23 15291,67+6236,68
141,50(115-197) 14755,50(6107-23529)
2 6 127,00+£39,15 9413,00+11036,44
115,50(90-197) 3087,00(1461-25943)
3 6 132,50+69,26 4672,16+4571119
128,50(32-234) 2775,50(1057-13605)
4 6 132,50+62,63 7019,33+8547,50
122,50(50-225) 4673,00(599-23438)
5 6 70,33+31,75 2185,16+2920,85
77,50(25-100) 962,50(350-7961)
P=0,070 P=0,030

Kruskall Wallis Testi kullanilmigtir.

Gruplara gore PAI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Gruplara gore MDA degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Fark grup 1 ve S’ten
kaynaklanmaktadir. Grup 1’in MDA degerleri, diger gruplara gére daha yiiksek
iken, grup 5’in MDA degerleri diger gruplara goére daha diisiik olarak

bulunmustur.
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Grafik 1. Gruplarin PAI Degerlerinin Ortalamalar:
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Grafik 2. Gruplarin MDA Degerlerinin Ortalamalar:

Tablo 9 : PAI 1 ve MDA Degerleri Arasindaki Iliski

MDA
PAI 1 Korelasyon katsayisi 0,381%
(rho)
N 30
P degeri 0,038

PAI ve MDA degerleri arasinda pozitif yonlii orta derecede dogrusal bir
iliski saptanmistir (korelasyon katsayis1:0,381, p<0,05). PAI degerleri artikca

MDA degerleri de artmaktadir.



Tablo 10 :inflamasyon, Fibrozis, Adezyon, PAI 1 ve MDA Degerleri
Arasidaki Tliski

Inflamasyon | Fibrozis | Adezyon | PAI MDA

Inflamasyon | Korelasyon 1 0,454* 0,193 0,111 | 0,382*

katsayisi

(tau)

n 30 30 30 30 30

P degeri . 0,005 0,238 0,433 | 0,007
Fibrozis

Korelasyon 0,454* 1 0,193 | 0,513* | 0,399*

katsayisi

(tau)

n 30 30 30 30 30

P degeri 0,005 . 0,238 | 0,0001 | 0,007
Adezyon

Korelasyon 0,294 0,193 1 0,324* | 0,051

katsayisi

(tau)

n 30 30 30 30 30

P degeri 0,114 0,238 . 0,024 | 0,719

Inflamasyon ve fibrozis bulgulari arasinda pozitif yonlii orta derecede
dogrusal bir iliski saptanmistir (korelasyon katsayis1:0,454, p<0,05). inflamasyon
bulgular siddetlendikge, fibrozis bulgularmin siddeti de artmaktadir. Inflamasyon
bulgulart ve MDA degerleri arasinda pozitif yonlii orta derecede dogrusal bir
iliski saptanmistir (korelasyon katsayis1:0,382, p<0,05). inflamasyon bulgulari

siddetlendikce, MDA degerleri de artmaktadir. Fibrozis bulgular1 ve PAI
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degerleri arasinda pozitif yonli giiclii, dogrusal bir iliski saptanmistir (korelasyon
katsay1s1:0,513, p<0,05). Fibrozis bulgular1 siddetlendik¢ce, PAI degerleri de
artmaktadir. Fibrozis bulgulari ve MDA degerleri arasinda pozitif yonlii orta
derecede dogrusal bir iliski saptanmistir (korelasyon katsayisi:0,399, p<0,05).
Fibrozis bulgular1 siddetlendikgce, MDA degerleri de artmaktadir. Adezyon
bulgular1 ve PAI degerleri arasinda pozitif yonlii orta derecede dogrusal bir iligki
saptanmistir  (korelasyon  katsayis1:0,324, p<0,05). Adezyon bulgular

siddetlendik¢e, PAI degerleri de artmaktadir.

Tablo 11 : Grup 1’in adezyon ile PAIL, Grup 3 adezyon ile MDA arasindaki

iliski
Adezyon PAI MDA
Grup 1 Korelasyon katsayisi 0,745*
(tau)
N 6
P degeri 0,047
Grup 3
Korelasyon katsayisi (-)0,856*
(tau)
N
P degeri 0,024

Grup 1°de adezyon ile PAI degerleri arasinda pozitif yonli giiglii bir iliski
saptanmistir (korelasyon katsayis1:0,745, p<0,05). Grup 1’de adezyon bulgulari
siddetlendik¢e PAI degerleri artmaktadir.

Grup 3’te adezyon ile MDA degerleri arasinda negatif yonlii ¢ok giiclii bir
iligki saptanmustir (korelasyon katsayisi:-0,856, p<0,05). Grup 3’te adezyon
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bulgular siddetlendikge MDA degerleri azalmaktadir.

Tablo 12 : Gruplar aras1t MDA degerinin karsilastirilmasi

MDA
Grup N Ortalama+SD P degeri
Ortanca(min;-maks;)
1 6 15291,67+6236,68
14755,50(6107-23529) 0,262
2 6 9413,00+11036,44
3087,00(1461-25943)
1 6 15291,67+6236,68
14755,50(6107-23529) 0,016
3 6 4672,16+4571119
2775,50(1057-13605)
1 6 15291,67+6236,68
14755,50(6107-23529) 0,078
4 6 7019,33+£8547,50
4673,00(599-23438)
1 6 15291,67+6236,68 0,006
14755,50(6107-23529)
5 6 2185,16+2920,85
962,50(350-7961)

Mann Whitney U Testi kullanilmstir.

Grup 1 ile grup 3 ve grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Grup 1 ile grup 2 ve grup 4 MDA degerleri arasinda

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 13 : Gruplar aras1 MDA degerinin karsilastirilmasi

MDA
Grup N Ortalama+SD P degeri
Ortanca(min;-maks;)
2 6 9413,00+11036,44
3087,00(1461-25943) 0,749
3 6 4672,16+4571119
2775,50(1057-13605)
2 6 9413,00+11036,44
3087,00(1461-25943) 0,631
4 6 7019,334+8547,50
4673,00(599-23438)
2 6 9413,00+11036,44
3087,00(1461-25943) 0,055
5 6 2185,16+2920,85
962,50(350-7961)
3 6 4672,16+4571119
2775,50(1057-13605) 1,000
4 6 7019,33+8547,50
4673,00(599-23438)
3 6 4672,16+4571119
2775,50(1057-13605) 0,078
5 6 2185,16+2920,85
962,50(350-7961)
4 6 7019,334+8547,50
4673,00(599-23438) 0,200
5 6 2185,16+2920,85
962,50(350-7961)

Mann Whitney U Testi kullanilmistir.
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Grup 2 ile grup 3,4 ve grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05). Grup 3 ile grup 4 ve grup 5 MDA degerleri arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 4 ile grup 5 MDA degerleri arasinda

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 14: Gruplar arasi inflamasyonun karsilastirilmasi

Inflamasyon
Grup 0 1 2 3 P degeri

n (%) n (%) n (%) n (%)
1 - - - 6(100)
2 - - 6(100) - 0,001
1 - - - 6(100)
3 - 4(66,7) 2(33,3) - 0,002
1 - - - 6(100)
4 - 6(100) - - 0,001
1 - - - 6(100)
5 4(66,7) 2(33,3) - - 0,002
2 i - 6(100) -
3 - 4(66,7) 2(33,3) - 0,019
2 - - 6(100) -
4 - 6(100) - - 0,001
2 - - 6(100) -
5 4(66,7) 2(33,3) - - 0,002
3 - 4(66,7) 2(33,3) -
4 i 6(100) i : 0.138
3 - 4(66,7) 2(33,3) -
5 4(66,7) 2(33,3) - - 0,014
4 i 6(100) i i
5 4(66,7) 2(33,3) - - 0,019

(%)*:Satir yiizdesi

Mann Whitney U Testi kullanilmistir.
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Grup 1 ile grup 2, 3, 4 ve grup 5 inflamasyon bulgular1 arasinda anlaml fark
saptanmistir (p<0,05). Grup 2 ile grup 3, 4 ve grup 5 inflamasyon bulgular
arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Grup 3 ile grup 4 inflamasyon
bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ile grup 5
inflamasyon bulgulari arasinda anlamli fark saptanmistir (p<<0,05). Grup 4 ile grup

5 inflamasyon bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 15 :Gruplar arasi fibrozisin karsilastirilmasi

Grup Fibrozis
0 1 2 P degeri

n (%) n (%) n (%)
1 - 1(16,7) 5(83,3)
2 - 5(83,3) 1(16,7) 0,027
1 - 1(16,7) 5(83,3)
3 - 3(50,0) 3(50,0) 0,241
1 - 1(16,7) 5(83,3)
4 - 6(100) - 0,005
1 - 1(16,7) 5(83,3)
5 6(100) - - 0,001
2 - 5(83,3) 1(16,7)
3 - 3(50,0) 3(50,0) 0,241
2 - 5(83,3) 1(16,7)
4 - 6(100) - 0,317
2 - 5(83.,3) 1(16,7)
5 6(100) - - 0,001
3 - 3(50,0) 3(50,0)
4 - 6(100) - 0,056
3 - 3(50,0) 3(50,0)
5 6(100) - - 0,002
4 - 6(100) -
5 6(100) - - 0,001

(%)*:Satir yiizdesi Mann Whitney U Testi kullanilmustir.

Grup 1 ile grup 2, 4 ve grup 5 fibrozis bulgular1 arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Grup 1 ile grup 3 fibrozis bulgular1 degerleri arasinda

anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 2 ile grup 3 ve 4 fibrozis bulgulari
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arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 2 ile grup 5 fibrozis
bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Grup 3 ile grup 4 fibrozis
bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ile grup 5
fibrozis bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Grup 4 ile grup 5

fibrozis bulgular1 arasinda anlamh fark saptanmistir (p<<0,05).
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Tablo 16 : Gruplar aras1 adezyonun Kkarsilastirilmasi

Adezyon
Grup 1 2 3 4 P degeri

n (%) n (%) n (%) n (%)
1 - 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3)
2 - 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0) 0,495
1 - 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3)
3 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) - 0,127
1 - 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3)
4 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7) - 0,058
1 - 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3)
5 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) - 0,044
2 - 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0)
3 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) - 0,037
2 - 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0)
4 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7) - 0,018
2 - 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0)
5 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) - 0,016
3 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) -
4 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7) - 0,652
3 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) -
5 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) - 0,434
4 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7) -
5 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) - 0,652
(%)*:Satir yiizdesi Mann Whitney U Testi

kullanilmistir.

Grup 1 ile grup 2, 3 ve grup 4 adezyon bulgular1 arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p>0,05). Grup 1 ile grup 5 adezyon bulgular1 arasinda anlamli
fark saptanmistir (p<<0,05). Grup 2 ile grup 3, 4 ve 5 adezyon bulgular1 arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ile grup 4 ve 5 adezyon bulgular
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arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Grup 4 ile grup 5 adezyon
bulgular arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
Diger gruplarda diger bulgu ve degerler arasinda bir iliski saptanmamistir

(p>0,05)
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S TARTISMA VE SONUC

Peritonu olustiran tek katli mezotelyal hiicrelerin herhangi bir sebepten
dolayi(mekanik, iskemik, kimyasal, enfektif, inflamatuar, vs) dolay1r hasar
gormesi sonucunda peritoneal adezyonlar meydana gelmektedir.Hasarli alanda
fibrinden zengin eksuda olusur. Fibrin bantlar ve bunlar arasindaki boslugu
dolduran hyaliironik asitten zengin matriks, kolllegen sentezi i¢in uygun bir ortam
olusturur. Kollajenin sentezlenmesi ile ger¢cek adezyonlar meydana gelir.(3,93,94)

Cerrahi islemlere gore adezyona bagli tekrar bagvuru oranlar acik
apendektomi i¢in %1.4, laparoskopik apendektomi i¢in %1.3, acik kolesistektomi
icin %?7.1, laparoskopik kolesistektomi icin %0.2, acik kolektomi i¢in %9.5,
laparoskopik kolektomi i¢in %4.3, total kolektomi ve ilioanal J pos i¢in %19.3
gibi bildirilirken genel insidans %4.6 olarak bildirilmistir (95).

Laparaskopik grubta CO2 insuflasyonuna sekonder olarak PAI-1
konsantrasyonun arttigini tespit etmislerdir (10,29). PAI-1 artis1 diger ¢aligmalarla
desteklenememistir. Miyano ve ark CO2 insuflasyonunun hasarli yiizeyler
arasindaki temasi azalttigini bildirmislerdir (96).

Adezyonu Onlemede bir ajan kullanimiyla ilgili yaymlanmis ilk raporun
1886’da Miiller ve ark’in (97) normal salin soliisyonu kullanmay1 dnermesiyle
ortaya ciktigr goriilmektedir. On yillar boyunca yogun bi¢imde etkili bir
antiadezyon lriinii arastirilmasina ve gesitli farmakolojik ajanlarin, soliisyonlarin
ve fiziksel bariyerlerin Onerilmesine ragmen (43) bunlarin hicbiri kalic1 bigimde

etkili olmamustir.
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Daha 6ncede deneysel adezyon modeli olusturmak i¢in hasarli uterus boynuz
modeli, periton hasar modeli, kolon anastomoz modeli, ileal tarnseksiyon modeli,
bakteriyel peritonit modeli ve klempleme modeli gibi c¢esitli modeller
olusturulmustur. Kendi ¢alismamizda uyguladigimiz klempleme modelinde hasar
iki asamal1 oldugu i¢in uygun modeldir. Birinci asama direkt spang ile mekanik
serozal barak duvari hasari , ikinci agsama ise damarin klempe edilip iskemik hasar
olusturulmasidir. Bizim bu modeli tercih sebebimiz, karindaki cerrahi yontemlere
benzerligi nedeniyledir.

Cesitli  arastiricilar  yapisikliklart  siniflamak  i¢in  farkli  kriterler
kullanmiglardir. Biz mazuji ve arkadaslarinin kullandigi adezyonlar1 0 ile 4
arasinda skorlayan makroskopik adezyon skorlama yontemini, histopatalojik
incelemede Hooker ve arkadaslarinin kullandig1 O ile 3 arasi skorlanan fibrozis
degerlendirme skorlamasint ve yine Hooker ve arkadaslarinin kullandig:
inflamasyon degerlendirme skorlamasini kullandik. Bu yontemin basitligi ve
uygunlugu tercih sebebimizdi.

Bizim Calismamamizda gruplara gore inflamasyon sonuclar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Grup 1’den grup 5’e dogru gittikge
inflamasyon bulgular1 hafifledigini bulduk..Gruplara gore fibrozis sonuglar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik. Grup 1’den grup 5’e dogru
gittikce fibrozis bulgular1 hafifledigni bulduk. Gruplara gére adezyon sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik. Grup 1’den grup 5’e dogru
gittikce adezyon bulgular1 hafifledigini saptadik.

Bizim calismamizi destekler sekilde Scott-Coombes ark yaptigi ¢alismada
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yaygin yapisiklik gelisen hastalarin peritoneal dokularinda yiiksek yogunlukta
PAI-1 saptanmiglardir (54).yine biz ¢alismamizda

Gruplara gére PAI 1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadik. Gruplara gore MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptamadik. Fark grup 1 ve 5°ten kaynaklanmaktadir. Grup 1’in MDA
degerleri, diger gruplara gore daha yliksek iken, grup 5’in MDA degerleri diger
gruplara gore daha diisiik olarak bulunmustur. PAI 1 degerleri artikca MDA
degerleri de artmaktadir.

Inflamasyon bulgular1 siddetlendikge, fibrozis bulgularmin siddeti de
artmaktadir. Inflamasyon bulgular1 siddetlendikge, MDA degerleri de
artmaktadir. Fibrozis bulgular siddetlendikce, PAI 1 degerleri de artmaktadir.
Fibrozis bulgular1 siddetlendikge, MDA degerleri de artmaktadir. Adezyon
bulgulari siddetlendikce, PAI 1 degerleri de artmaktadir.

Grup 1°de adezyon bulgular1 siddetlendik¢e PAI 1 degerleri artmaktadur.
Grup 3’te adezyon bulgular1 siddetlendikge MDA degerleri azalmaktadir. Diger
gruplarda diger bulgu ve degerler arasinda bir iliski saptanmamustir.

Grup 1 ile grup 3 ve grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmistir.Grup 1 ile grup 2 ve grup 4 MDA degerleri arasinda anlaml fark
saptanmamistir.

Grup 2 ile grup 3,4 ve grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Grup 3 ile grup 4 ve grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir.  Grup 4 ile grup 5 MDA degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamuigtir.
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Grup 1 ile grup 2, 3, 4 ve grup 5 inflamasyon bulgular1 arasinda anlamli fark
saptanmustir. Grup 2 ile grup 3, 4 ve grup 5 inflamasyon bulgular1 arasinda
anlaml fark saptanmustir. Grup 3 ile grup 4 inflamasyon bulgular1 arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Grup 3 ile grup 5 inflamasyon bulgular1 arasinda
anlaml fark saptanmistir. Grup 4 ile grup 5 inflamasyon bulgular1 arasinda
anlaml fark saptanmistir

Grup 1 ile grup 2, 4 ve grup 5 fibrozis bulgular1 arasinda anlamli fark
saptanmistir. Grup 1 ile grup 3 fibrozis bulgular1 degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Grup 2 ile grup 3 ve 4 fibrozis bulgular1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Grup 2 ile grup 5 fibrozis bulgular1 arasinda anlamli fark
saptanmistir. Grup 3 ile grup 4 fibrozis bulgulari arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Grup 3 ile grup 5 fibrozis bulgulari arasinda anlamli fark
saptanmistir. Grup 4 ile grup 5 fibrozis bulgulart arasinda anlamli fark
saptanmistir.

Pnomoperitoneum siiresi ve insuflasyon basinciyla etkisi arttigi igin
peritoneal hipokside adezyon artisinda bir mekanizma olarak ileri siirlilmiistiir
(29, 30). Corona ve ark yaptigit deneysel CO2 modelinde adezyonun ve
inflamasyonun arttig1  bildirmislerdir (50). Bu c¢alismanin aksine bizim
calismamaizda kapnoperitoneum oOzellikle uzun siireli grupta adezyon ve
inflamasyonun azalttig1 yoniindedir.

Caligmamizda CO2 nedenli herhangi bir klinik yan etki veya histopatolojik
anormallik gozlemedik ki bu sonug, Miyano ve ark (96) ve Bustorff-Silva ve

ark’in (13) sonuglarini desteklemektedir.
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Adezyon formasyonu komplike bir siirectir. Makrofajlar, fibroblastlar ve
mezotelyal hiicreler adezyon formasyonunun evrelerinde major role sahiptir.
Yapilan ¢alismalar adezyonun bu evrelerinde pro- ve antiinflamatuar sitokinler
arasinda dinamik bir denge oldugunu gostermistir (106- 107). Cerrahi,
inflamasyon ,vb faktorler bu dengenin bozulmasimma neden olan faktorlerdir.
Hasarl1 iki ylizeyin bir araya gelmeleri durumunda intraperitoneal adezyon
formasyonunun tetiklendigini bilmekteyiz.Miyano (96) ve ark , Jansen ve ark
(108)  pnomoperitoneumun mekanik etkisini CO2 insuflasyonunun hasarl
yiizeyler arasindaki temasi azalttigini ifade ederek bildirmislerdir.

Laparoskopi de daha kiiclik giris ve manipiilasyon injiirileriyle iligkilidir,
ancak pnomoperitoneum ayni zamanda akut faz yamitinin azalmasindan
sorumludur (109). Abdominal eksplorasyonlarda laparoskopik cerrahi daha az kor
diseksiyon ve retraktorler ve kompres gibi materyallerin daha az kullanilmasini
saglar. Ayrica geleneksel cerrahiyle kiyaslandiginda peritonun yikanma ve
kuruma miktarin1 azaltarak yabanci cisim temasini, doku hasarini ve cerrahi
alandaki kanamay1 azaltir (109,110). Bu yilizden laparoskopinin daha az adezyona
neden oldugunu sdylemek miimkiindiir. CO2 pndmoperitoneumun laparoskopik
cerrahi sirasinda sistemik immiin yanitt uygun bi¢imde degistirdigini
bilinmektedir. CO2 insuflasyonlar1 lokal peritoneal asidoza neden oldugu
kanitlanmigtir. CO2 giicli  bir antienflamatuar ajandir (111,112,113).
Kapnoperitoneumun makrofaj fonksiyonunda ve sistemik inflamatuar yanitlarda
azalmaya yol actig1 deneysel ¢alismalarla dogrulanmistir (113,114). CO2 yoluyla

insuflasyon sonras1 peritoneal pH’nin 6,1’e diisiiriilmesi durumunda makrofajlarin
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intraselliiler pH’lerinin de diismektedir. (115). Fagosit ve sitokinlerin yani sira
stiperoksit tiretiminin intraselliiler pH’deki azalmayla birlikte baskilandig1 da
gosterilmistir (116- 117). Laparoskopiden sonra peritoneal dokularda azalan
proinflamatuar sitokin iiretimi, postoperatif agri ve adezyon formasyonunun
azalmasindan sorumlu olabilir. (116-118).

Sonuglarimiz CO2 pnémoperitoneumun postoperatif intraperitoneal adezyon
gelisiminde olumlu etkileri oldugunu diistindiirmektedir. Caligmamaizda scraping
model olusturdugumuz i¢in adezyon olusumunun mekanik etkiyle azalttigini
sOyleyemeyiz.Postoperatif adezyon formasyonunun patofizyolojik ve molekiiler
temeli 1yi bicimde belgelenmis ve taninmlanmistir.ancak kapnoperitoneum ve
postoperatif adezyon formasyonunun anti inflamatoar etkiyle Onledigini
diisiinmekteyiz. Bu mekanizmay1 arastirmak i¢in bu konu iizerinde daha fazla

calismaya ihtiyacimiz vardir
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7 OZET

Amagc: Laparoskopi teknigi, cerrahi pratiginde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Laparoskopik operasyonlar; peritona daha az travma, daha az intraoperatif

kanama, intraabdominal organlara ve dokulara daha kibar manipulasyonlar,

operasyon disi bolgelerde daha az doku hasari, eldiven pudrasi, gazli bez,

kompres ve operasyon aletleri gibi yabanci maddelere daha az maruziyet ve

postoperatif daha erken derlenme ile birliktedir. Bu 0Ozellikler laparoskopiyi

adezyon formasyonu acgisindan konvansiyonel cerrahiye {istiin kilmaktadir.

Laparoskopinin postoperatif adezyonlarla olan iligkisi literatirde hep  agik

cerrahiye oranla daha az doku travmasina neden oldugu goriisii temel alimarak

aciklanmaya calisilmistir. Oysa ki CO2’ nin bu inflamatuar yaniti iizerinde ¢ok az

durulmustur.Bu  c¢alismada,  kapnoperitoneumun  postoperatif =~ adezyon

formasyonunu Onlemede rolii olup olmadigini laparoskopik girisim olmadan

sadece CO?2 kullanarak arastirmak istedik.

Gerec ve Yontem: 250+20 gr arasinda degisen 30 adet disi Wistar Albino tipi

rat kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrild1 ve her grup 6 rattan olusmaktaydi. Grup 1

Sham grubu; grup 2 kontrol grubunu; grup 3 laparotomi Oncesi 15 dakika

karbondioksit insiiflasyonunu sonrasi orta hattan laparotomi yapildi. Daha
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sonra scraping model olusturdu grup 4 Laparotomi oOncesi 15 dakika
karbondioksit insiiflasyonunu sonrasi orta hattan laparotomi yapildi. Daha
sonra scraping model olusturdu. Islem sonrasi insizyon 3/0 vicril ile
kapatildi.Sonra 45 dakika karbondioksit insiiflasyonu uygulandi; grup 5 Orta
hattan laparotomi yapildi, daha sonra scraping model olusturulup 45 dakika
karbondioksit insiiflasyonu uygulandi. 10 giin sonra ratlarin karin 6n duvaria
ters-U seklinde bir insizyon yapilarak karin 6n duvart kaldirildi ve karin
icerisindeki tiim adezyonlar incelenip kayit edildi. Alinan doku 6rneklerinden

histopatolojik inceleme yapildi ve biyokimyasal olarak MDA ve PAI caligildi.

Sonugclar: Gruplara gore inflamasyon, fibrozis ve adezyon sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,05). Grup 1°den grup 5’e dogru
gittikce inflamasyon, fibrozis ve adezyon bulgular hafiflemektedir. Gruplara gore
PAI 1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Gruplara gére MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Fark grup 1 ve 5’ten kaynaklanmaktadir. Grup 1’in MDA
degerleri, diger gruplara gore daha yliksek iken, grup 5’in MDA degerleri diger
gruplara gore daha diisiik olarak bulunmustur. Fibrozis bulgular1 ve PAI 1

degerleri arasinda pozitif yonlii giiglii, dogrusal bir iligki saptanmigtir. Adezyon
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bulgulari siddetlendikce, PAI 1 degerleri de artmaktadir.

Yorum: Sonuclarimiz CO2 pndmoperitoneumun postoperatif intraperitoneal
adezyon gelisiminde olumlu etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamaizda
scraping model olusturdugumuz i¢in adezyon olusumunun mekanik etkiyle
azalttigin1  sdyleyemeyiz.Postoperatif adezyon formasyonunun patofizyolojik
temeli iyi bicimde tanmmlanmistir. Ancak kapnoperitoneumun postoperatif
adezyon formasyonunu antiinflamatuar mekanizmayla azalttigin1 diisiinmekteyiz.
Bu mekanizmay1 aragtirmak icin bu konu iizerinde daha fazla calismaya
ihtiyacimiz vardir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif adezyon, laparoskopi, kapnoperitoneumun,

komplikasyon
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8 SUMMARY

Background and aims: Laparoscopic operations are associated with less
trauma to peritoneum, lower bleeding, less invasive to intra abdominal organs
and tissues, reduced manipulation of structures distant from the operative site,
lower contamination with foreign bodies such as glove powder, starch powder,
gauzes, operation materials, etc and early recovery.There are many reports about
the superiority of the laparoscopic procedures than conventional operations for
reducing the incidence of postoperative adhesions. Relationship between
laparoscopy and postoperative adhesions has been studied on the basis of the less
tissue trauma effect of laproscopy and it has been compared with open surgery
about the effects on adhesion formation. In this study we explored the role of

capnoperitoneum for the prevention of the postoperative adhesion formation.

Materials and Methods: Thirty Wistar Albino type female rats those weights
ranging from 250 + 20 g were used. The rats were divided into 5 groups and each
group consisted of six rats. Group 1 represented the Sham group while the Group
2 represented the control group. On the other hand, midline laparotomy was
performed in Group 3 after carbon dioxide insufflation for 15 minutes. Then the
scraping model was created. Group 4 underwent midline laparotomy after carbon
dioxide insufflation for 15 minutes. Then the scraping model was created. The
incision was closed by 3/0 vicryl after the procedure. After that carbon dioxide

insufflation was applied for 45 minutes. Group 5 underwent midline laparotomy.
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After creating the scraping model carbon dioxide insufflation was applied for 45
minutes. The anterior abdominal wall was removed by making an inverted-U-
shaped incision to anterior abdominal wall of whole rats and all the adhesions in
the abdomen were examined and recorded. The tissue samples obtained were
examined histopathologically and biochemical MDA and PAI studies were

performed.

Results: A statistically significant difference was observed between the groups
relating to the inflammation, fibrosis and adhesion results (p<0.05). The findings
associated with fibrosis, inflammation and adhesion were gradually decreased
from Group 1 to Group 5. There was no statistically significant difference
between the groups according to the PAI 1 levels. (p> 0.05). There was
statistically significant difference between the groups associated with MDA
levels. (p< 0.05). The difference was resulted from Group 1 and Group 5. The
MDA levels of Group 5 was found lower than the other groups while the MDA
levels of Group 1 was found to be higher than the others. A strong, positive and
linear relationship was detected between fibrosis findings and PAI 1 values. As

long as the findings of adhesion are exacerbated, the PAI 1 levels are increased.

Comment: Our results suggest that CO2 pneumoperitoneum has positive effects
on development of postoperative intraperitoneal adhesions. It is impossible to say
that the adhesion formation is reduced with mechanical effect due to creating the

scraping model. The pathophysiological basis of postoperative adhesion formation

76



is well-characterized. However, we think that capnoperitoneum reduces the
postoperative adhesion formation via anti-inflammatory mechanism. Further

studies are required to investigate this mechanism.

Keywords: Postoperative adhesions, laparoscopy, capnoperitoneumun,

complication
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9 EKLER
9.1 Tablo listesi
Tablo 1: Makroskopik adezyon degerlendirme skorlamasi (Mazuji ve ark)
Tablo 2 : Fibrozis degerlendirme skorlamasi (Hooker ve ark.).
Tablo 3: inflamasyon degerlendirme skorlamas1 ( Hooker ve ark.).
Tablo 4: Inflamasyon, Fibrozis ve Adezyon skorlamasinin say1 olarak dagilimi
Tablo 5 : Gruplar arasinda inflamasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Tablo 6 : Gruplar arasinda fibrozisin karsilastirilmasi

Tablo 7 : Gruplar arasinda adezyonun karsilastirilmasi

Tablo 8 : Gruplarin PAI VE MDA degerlerinin karsilastirilmast

Tablo 9 : PAI 1 ve MDA Degerleri Arasindaki Iliski

Tablo 10 :inflamasyon, Fibrozis, Adezyon, PAI 1 ve MDA Degerleri Arasindaki
Miski

Tablo 11 : Grup 1’in adezyon ile PAI, Grup 3 adezyon ile MDA arasindaki iligki
Tablo 11 : Grup 1’in adezyon ile PAI, Grup 3 adezyon ile MDA arasindaki iliski
Tablo 12 : Gruplar arast MDA degerinin karsilastirilmasi

Tablo 13 : Gruplar arast MDA degerinin karsilastirilmasi

Tablo 14: Gruplar aras1 inflamasyonun karsilastirilmasi

Tablo 15 :Gruplar arasi fibrozisin karsilastirilmast

Tablo 16 : Gruplar aras1 adezyonun karsilastirilmast
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