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ONSOZ
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1. GIRIS VE AMAC

Abdominal  operasyonlar sonrast olusan adezyonlar farkh
disiplinlerden cerrahlar i¢in sorun olmaya devam etmektedir. Cerrahide birgok
yeni yaklagim ve gelisime ragmen ameliyat sonrasi karmn ici yapisikliklarinin
Oonlenmesi icin halen etkin bir yontem bulunmamaktadir. Adezyonlar karin
ameliyatlarina ve inflamatuvar degisikliklere ikincil olabildigi gibi nadiren de
olsa konjenital olabilmektedir. Intraabdominal operasyon geciren hastalarda
olusan adezyonlarin bazi serilerde %90’larla baz1 serilerde %60’larla ifade

edildigi, ortalama %64-97 arasinda degistigi, acik cerrahi girisimler sonrasi bu

oranin laparoskopik girisimlere oranla arttig1 goriilmiistiir (1,33).

Postmortem olarak 298 olguda yapilmis bir ¢calismada, daha 6nce bir
kez karin i¢i operasyon gecirmis olgularin %67’sinde, birden fazla operasyon

gecirilmis olgularin ise %93 linde adezyona rastlandigi bildirilmistir (82).

Farkli calismalarda karin i¢i cerrahi girisimlerle adezyon olusumu
arasindaki dogrudan iliski ortaya konmus ve giinlimiizde intestinal
obstrilkksiyonun en Onemli nedeninin Onceden gecirilmis ameliyatlara bagh

adezyonlar oldugu belirtilmistir (72,90).



Yine kadin infertilitesinin de %30’undan karin i¢i yapisikliklar
sorumlu tutulmaktadir. Adezyon gelismesi, rekonstruktif pelvik cerrahide
basarisizligin  onde gelen bir nedenidir. Kadinlarda goriilen kronik pelvik
agrilarin da 6nemli bir kisminin adezyonlara bagl olabilecegi goriisii bircok

arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir (44,79,85).

Postoperatif adezyonlar, cerrahlar i¢in reoperasyon durumlarinda;
karin i¢ine ulagma siiresini artirmasi, abdominal kavitenin eksplorasyonunu
zorlastirmasi ve abdominal organlarin yaralanma riskini arttirmasi nedeni ile de
onemli bir sorundur. Adezyon olusumu ve komplikasyonlarinin tedavisinin
ABD’de 1998 yilindaki maliyeti 1.6 milyar dolardir. Adezyonlara bagli olusan
komplikasyonlara yonelik yalmz A.B.D’de yilda 400.000 adezyolizis

operasyonu uygulanmaktadir (18,47,64).

Bu nedenle adezyon olusumunu azaltmak amaciyla bir ¢ok deneysel
caligma yapilmis, adezyon Onleyici olabilecegi diisiiniilen farkli maddeler
kullanilmistir.  Aprotinin/metilen mavisi(33), heparin/hiperbarik oksijen(3),
standart heparin/diisiik molekiil agirlikli  heparin/defibrotide(86), doku
plazminojen aktivatorleri(15), sodyum karboksimetilselliiloz/diisiik molekiil
agirhikli  heparin(79), hyaluronik asid hydrogels(85), interceed, amnion
membrani, surgicel, goreteks cerrahi membran(4), fibrin glue, dekstran,

hyaluronik asid-cellulose(44), ferrik hyaluronat gel(17), bal(6,28,38,43), L-



Arginin(10), Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(4), flavonoid(1,87),
metalloproteinase-9/transformik growth faktér beta(14), karbondioksit(59),
oktreotid(32), kimaz inhibitorleri(62), ACE inhibitorleri(9), kalsiyum kanal
blokorleri(4), pentoksifilin, Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar(4), steroidler(4),
antihistaminikler(4), vitamin A ve fosfolipidlerin etkinlikleri birbirleriyle

karsilastirilmistir (15).

Sonug olarak; bugiin hi¢bir ajanin adezyon Onlemede kesin ve tam

etkili oldugu ispatlanamamastir.

Bu calismadaki amag; ge¢miste de yara iyilesmesinde gilivenle
kullanilan bir ajan olan balin adezyonu 6nleyici etkisini aragtirmaktir. Bal; steril
olup, bakterilerin birgogunun ¢ogalmasini onler. Bu calismada balin diisiik
pH’s1, hipertonisitesi, yara iyilesmesindeki iyilestirici Ozelligi ve fiziksel
ozellikleri agisindan yara iyilesmesi sonrasi olusan postoperatif peritoneal
adezyonlarin 6nlenmesinde etkili olup olmadiginin arastirilmasi ve halen bariyer
etkisi nedeniyle klinikte kullanimi olan karboksimetilseliiloz membran

(seprafilm) ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Karin i¢i ameliyatlardan sonra komplikasyon olarak adezyonlarin
olusumu uzun siireden beri bilinmektedir. Karin ameliyati gecirmis hastalarin
postmortem incelemelerinde %67 oraninda adezyona rastlanmaktadir. Birden
fazla karin i¢i operasyon gecirenlerde %93 oraninda, daha 6nce karin igi
ameliyat gecirmemis olan  hastalarda ise %28 oraninda intraabdominal
adezyona rastlanmistir.Ve bunlarin cogunda gecirilmis bir intraabdominal
enfeksiyon hikayesi vardir. Giinlimiizde antibiyotik proflaksisine bagh
intraabdominal enfeksiyon oraninda azalis adezyon olusumunda kismi bir

azalma saglamistir (82).

Postoperatif intraperitoneal adezyonlarin gelisiminin engellenmesi ya
da istenmeyen etkilerinin azaltilmasi i¢in antibiyotik proflaksisine Onem
verilmesi adezyon olusumunu azaltirken, cerrahi prosediirlerin ve
reoperasyonlarin sikligimin giderek artisinin neticesinde adezyon ve buna baglh

komplikasyon oranlar1 degismemektedir (33).

Adezyonlar , oOzellikle intestinal obstriiksiyonlarin neden oldugu
morbidite ve mortalite nedeniyle genel cerrahlarin, kronik pelvik agrilar ve

infertilite nedeniyle de jinekologlarin karsisina sorun olarak ¢ikmaktadir (49).



Tim karm ameliyatlarinin %90’dan fazlasinin adezyona neden
oldugu tahmin edilmektedir (57-58). Cerrahi nedenlerle hastaneye bagvuran
hastalarin %1-3’linde adeziv obstriiksiyon tespit edilmektedir ve bunlar cerrahi

departmanlarda yapilan laparatomilerin %1’ini olusturmaktadir (56).

Ingiltere’de her yil cerrahlar tarafindan yapilan intraabdominal
adezyonlara bagli problemlerden dolayr 12000 ile 14000 kadar hasta tedavi
edilmektedir (74). Irlanda’dan tek merkezli  prostpektif bir calismada
intraabdominal adezyonlarin yol agtig1 problemler nedeniyle hastaneye bagvuran
59 hasta i¢in 720.000 US dolar1 harcandig: bildirilmektedir (45). Isko¢ Ulusal
Saglik Servisi’nin verilerine gore 1986 yilinda agik abdominal veya pelvik
cerrahiye giden hastalar 10 yil izlenmistir. Hastalarin %5,7’s1 hastaneye tekrar
adezyonlarin yarattig1 problemler nedeniyle bagvurmustur. Bunlarin biiyiik
cogunlugu ince barsak obstriiksiyonu nedeniyle ameliyat edilmistir (23). Benzer
bir ¢calisma 1994 yili i¢cinde yapilmistir ve bu oran %35,6 olarak bulunustur. Her
iki calisma arasinda belirgin bir fark tespit edilememistir. Yalniz son on yilda
laparaskopik ameliyatlarin rutine girmis olmasit unutulmamalidir. Yillar
ilerledikce artan laparoskopik ameliyatlara ragmen adezyon nedeniyle doktora

bagvuran hasta yiizdesinde beklenen azalma olmamuistir.

Karnin alt kadranlarina yapilan cerrahi girisimler adeziv ince barsak

obstriiksiyonu yaratma agisindan daha 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun nedeni belki



de cerrahi diseksiyon esnasinda daha genis bir peritoneal alanin yaralanmasidir

(56,58).

Bircok calismada; ilk operasyon ile adezyona bagli obstriiksiyon
gelismesi arasindaki siire benzerdir. Adezyona bagli operasyon sonrasi ince
barsak obstriiksiyon riski literatiirde raporlanmis ilk 3 yil i¢inde %8,7 ile %53

arasinda tespit edilmistir (26).

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
eszamanh girisimler olarak belirlenmistir. Bu 7 risk faktoriinden 2 ve iizerinde

risk faktoriiniin hastada bulunmasi postoperatif komplikasyon oranini artirir

(26).

PERITONUN YAPISI VE IYILESMESI

Mezotel: Peritonun toplam alam yaklasik 1.8 m”dir. Tek tabaka
mezotelyal hiicrelerden olusmustur. Altinda destekleyici tabaka olarak oldukca

vaskiilarize gevsek bag dokusu bulunur. Mezotelyal hiicreler mikrovilluslar



bulundururlar, bunlar mezotelyal hiicrelerin yiizey alanini biiyiik dl¢iide arttirir.
Mikrovilluslarin dansitesi, tim periton kavitesi boyunca farklilik gosterir.
Mezotelyal hiicre metabolizmasindaki degisiklikler ve hiicre sismesi, bu hiicre

tabakas1 boyunca olusan diflizyonu etkileyebilir.

Mezotelyal hiicreler kubik ve yassit hiicreler olmak iizere iki tiptir.
bunlardan komsu kubik hiicreler arasinda yariklar vardir, peritonitte bu yariklar
arasindaki ¢ap artar. Mezotelyal hiicrelerin altinda gevsek kollojen fibrillerden
olusan bir bazal membran vardir; bu membran kiigiik molekiillerin difiizyonuna
az bir direng gosterir. Bazal membranin lizerini orttigii bag dokusu igerisinde
kollojen ve diger bag dokusu proteinleri, elastik fibriller, fibroblastlar, yag
hiicreleri, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, eozinofiller, makrofajlar ve
lenfositler bulunur. Kapillerler peritoneal doseyici tabaka igerisinde dallanirlar

ve daha kii¢iik dallara ayrilirlar. Ayrica zengin bir lenfatik ag mevcuttur(83).

Periton s1visi; periton serozasindan salgilanir, lenfatik sivinin 6zelliklerine
sahiptir. Diyafragmatik lenfatik kanallar, periton sivisinin torasik kanal boyunca

vendz dolagima girisi i¢in pasaj saglar.

PERITONUN MAKROSKOPIK YAPISI

Periton kavitesi; mezotelyal ser6z membran tarafindan sinirlanan

potansiyel bosluktur. Periton abdominopelvik duvari doseyen ve karin igi



organlar1 saran serdz bir membrandir. Yukarida diyafragmadan asagida, en
kaudal kisminda, pelvise kadar uzanir. Periton kavitesi 6n tarafta, on abdominal
kaslarin arka yiiziiyle simirlanmistir. Arkada ise peritoneal doseme; aorta, vena
cava, ureterler ve bobrekleri de i¢ine alan retroperitoneal organlar1 yiizeyel
olarak oOrter. Anterior ve posterior periton tabakalarinin tiimiine pariyetal periton
denir. Karin 6n, arka ve yan duvarlarini, diafragma alt yiiziinii ve pelvis tabanini
kaplar. Karin i¢i organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini kaplayan peritona

visseral periton denir. Barsaklar1 orten periton barsaklarin serozasidir (42).

Peritonun genisligi viicut yiizeyine esittir. Peritoneal kavitede yaklagik
50 cc transiida karakterinde sivi vardir. Periton sivisinin dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu 3 gr/dl’den az ve lokosit miktar1 3000/mm’ ‘den azdir. Bu sivi
peritonun normal kaydirici fonksiyonuna yardimcidir ve kompleman aracilikli
antibakteriyel aktivitesi ve fibrinojensiz pihti olusturma yetenegi vardir.
Peritoneal akis yonii pelvis tabanindan agirlikli olarak diafragmanin alt yiiziinde

yer alan lenfatiklere dogrudur (11,61).

Paryetal periton, visseral peritondan daha kalindir. Peritoneal doseme
icerisinde yogun bir sekilde incelerek dallanan, zengin bir kapiller aga sahiptir.
Bu damarsal destek pariyetal peritonun daha derin yapilardan, viabilitesi

degismeden kolaylikla serbestlestirilmesini saglar (42).



PERITONUN MIiKROSKOPIK YAPISI

Periton bir bazal membran ilizerine yerlesmis tek tabaka mezotelyal
hiicrelerden olusmustur. Bazal membranin altinda ise i1yi vaskiilarize bag dokusu
vardir. Mezotelyum kubik hiicreler ve basit squamoz hiicrelerden olusmus bir
tabakadir. Fibroelastik dokudan olusan ve ince bir tabaka olan bazal membran
400700 A° olup fibroblastlari, histiyositleri, mast hiicrelerini ve lenfositleri
icerir (11,61). Mikroskopik diizeyde periton hiicrelerinin ¢ekirdek morfolojisi;
stoplazmalarinda bol miktarda graniiler endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis
bir golgi cisimcigine sahip olmasi peritonun en 6nemli fonksiyonlarindan biri
olan sekresyon yetenegine isaret etmektedir. Sekrete edilen sivinin temel
yapisim1 fosfolipitler olusturmaktadir. Diger komponentler albumin, globulin,
kolesterol, asit fosfataz, lipoproteinler, B glukronidaz ve hyaluronik asitten
olugmaktadir. Yapisinda bulunan fosfolipitlerin baglicalar1 fosfotidilkolin,
fosfotidiletanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlik olusturma
ozellikleri vardir. Fosfolipitler, prostoglandin ve lokotrien sentezi igin
substrattirlar. Ameliyathane lambalarinin lipit peroksidasyonu yoluyla
fosfolipitleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem esnasinda serozal

ylizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir (27,30,31).
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PERITONUN FIZYOLOJiSi

Periton tek kat halinde mezotelyal hiicrelerin orttiigli, vaskiiler yapidan zengin,
kollojen, lenfosit, fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri igeren
konnektif doku tabakasindan olusur. Eriskin insanlarda peritonun ortalama
yiizeyi 1,8 m>dir. inflamatuvar olaylar sonucunda (diffiiz peritonit), periton
kalinhiginda 1 mm’lik bir artis yaklasik 1.8 litre sivinin birikimi ile sonuglanir
(42). Peritonun yaklasik 1m*lik kismu su, elektrolitler ve makromolekiillere
kars1 pasif, yar1 gecirgen bir zar gibi davranir. Sivilarin peritoneal kavite ile
plazma arasindaki gecisi iki yonliidiir. Kii¢iik molekiiller peritondan diflizyonla
gecer. Transport daha ¢ok pasif olmakla beraber aktif transportta vardir (70).
Normal sartlarda periton igerisinde 50 ml’den az, protein icerigi ve yogunlugu
diisiik olan, mm™te 3000’in altinda hiicre igeren, peritoneal kavitede dinamik
olarak dolasan sivi bulunur (5,19). izoosmolar sivilar 3040 ml/saat hizla
peritoneal kaviteden absorbe olurlar. Bu absorbsiyon hizi gravitasyon (postiir),

peritoneal sivinin tonisitesi gibi faktorler tarafindan etkilenir (75).

Peritoneal emilim peritoneal kan akimindan pek etkilenmez ise de
intraabdominal basingta artma, 1s1 artisi, dehidtratasyon, sok, portal
hipertansiyon emilimi artirir (70). Travma veya peritonit sonrasi mezotelyal
tabakadaki mast hiicrelerinden histamin ve diger vazoaktif aminler salinarak

vaskiiler permeabilite artisina neden olur. Bu da periton bosluguna proteinden
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zengin plazma, fibrinojen, tromboplastin ve doku plazminojeni aktive edici
faktorlerin salilimina yol acar. Periton iritasyonundan sonra adezyon
olusumundan sorumlu tutulan fibrinojenin fibrine déniisiimiinde 6zellikle doku

plazminojen aktivatoriiniin 6nemi blyiiktiir (52,81).

PERITONUN IYILESMESI

Peritoneal kavitedeki herhangi bir inflamatuar olay, lokal peritoneal
irritasyon ve mezotel hiicrelerin kaybiyla sonuglanir. Mezotelyal dosemedeki
defektin, muhtemelen komsu mezotelyal ddseyici hiicrelerin ‘metastazi’ ile
tamir edildigi dusiiniilmektedir. Go¢ eden mezotelyal hiicrelerin kaynagi
bilinmemektedir. Ancak olas1 ii¢ kaynak One siiriilmiistiir. Birincisi mezotelyal
hiicrelerle yer degistiren submezotelyal kok hiicreleri, ikincisi periton sivisi
icindeki monosit ve makrofajlarin mezotelyal hiicrelere farklilagmasi, {iclinciisii
ise yara kenarlarindaki ya da periton sivist i¢indeki saglam mezotelyal
hiicrelerin ¢ogalmasidir (83). Peritoneal defektler heryerde es zamanli olarak

tyilesir. Biiyiik bir peritoneal defekt, kiigiik bir defekt ile ayn1 zamanda iyilesir.

Rat peritonunun normal iyilesmesinin belirlendigi caligmalarda

asagidaki gelismeler meydana gelmektedir:

Doku hasarini takiben 12. saatte fibrin igcikleri i¢cinde ¢ok sayida

polimorf niiveli 16kosit belirlenmistir. 2. gilin yara ylizeyi fibrin iskeletiyle
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desteklenen tek tabaka makrofa; buna ek olarak ilkel mezenkim hiicreleri ve
kiiciik mezotel hiicre kiimeleri ile ortiilmiigtiir. 3. giin ilkel mezenkimal hiicre
sayis1 artar. 4. giin birbirleriyle temas haline gegerler. 5. giin yara tek tabaka
mezenkim hiicreleriyle kaplidir. Bazal membran ise 7. giin pargali iken 8. giin
siirekli bir tabaka halini alir. Periton yaralanma gerceklestikten hemen sonra
hizla iyilesmeye baslar. Hayvan modellerindeki gozlemler peritoneal iyilesme
hizinin peritoneal yaranin biiylikliiglinden bagimsiz oldugunu gostermektedir

(65,66).

Normal kosullar altinda saglam mezotelyal hiicreler doku plazminojen
aktivatorii salgilayarak peritoneal bosluk icerisinde fibrinolitik aktivite
gosterirler. Mezotelyal hiicre hasar1 ve aktif inflamasyon oldugunda plazminojen

aktivator kaybina bagli olarak lokal fibrinolitik aktivite suprese olur (36,68).

Peritoneal iyilesmenin hiz1 peritoneal yaranin blyikligi ile
iliskisizdir. Insanlarda da hayvan deneylerinde oldugu gibi remezotelizasyon
tim peritoneal yara boyunca simultane olarak baslar. 3 giin igerisinden
konnektif doku hiicreleri yarayi sarar. 5. giinden sonra submezotelyal kok
hiicrelerinden koken alan mezotelyal hiicreler arasinda tam bir devamlilik
olusur.8.giin bazal membranin devamliliginin saglanmasi ile peritoneal yara

tamamen kapanmis olur (67).
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Periton iyilesme peryodu dort basamak halinde 6zetlenebilir:

I-Peritoneal zedelenme 6zellikle, sekresyonu artan prostaglandin E, ve

histamin araciligiyla damar permeabilitesinin artigina yol agar.

[I-Damar permeabilitesinin artisina bagli olarak peritoneal kavite
igerisine seroangindz, proteinden zengin bir eksuda birikir ve 3 saat igerisinde
pihtilagir. Olusan fibrindz yap1 zedelenme bdlgesine yapisarak inflamatuvar

hiicrelerce infiltre edilir.

[II-Normal iyilesme olacaksa bu fibrindz yapi eritilir ve yikim tiriinleri
absorbe edilir. Bu absorbsiyon mekanizmasi mezoteliyal ve submezoteliyal
vaskiiler yapilarda plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde
olmasii gerektirir. PAA inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitenin esas ajani
olan plazmin haline ¢evirir. Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim
tiriinlerine dontistiiriir. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal zedelenmeden 3
giin sonra baslar ve 8. giinde en iist seviyeye ulasir. Fibrinin tamamiyla yikildigi

durumlarda normal 1yilesme olusur.

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

Tyilesme siireci tiim defekt boyunca multifokal olarak olusur (29,40).
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ADEZYON OLUSUM MEKANIZMASI

Peritoneal adezyonlarin olusum mekanizmas1 arasinda; intakt
peritonun mekanik, kimyasal, termal ajanlarla zedelenmesi, ve ameliyat
eldivenlerden dokiilen pudra gibi yabanci cisimler, enfeksiyon gibi faktorler

tarafindan etkilenmesi ve iskemi bulunmaktadir.

Peritoneal mezotelyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki konnektif dokuya
zarar verici etki yapar ve burayi peritoneal sivi ile temash hale getirir. Bu
yaralanmalar esnasinda inflamatuar bir cevap meydana gelir. Hiperemi, sivi
ekstidasyonu, lokositlerin ve plateletlerin peritoneal kaviteye gocii baslar. Bu
durum peritoneal sivida LTB4 ve PGE2 seviyesinin artmasi ve plazminojen
aktivator aktivitesinin (PAA) inhibisyonu ile sonu¢lanir. LTB4 ve PGE2
adezyogenezisi stimiile ederken PAA inhibisyonu fibrin yikimini azaltir.

Sonucta denge; adezyon olusmasi lehine degisir.

Peritoneal yaralanma ayni1 zamanda tromboplastin (doku faktorii)
salinmasina neden olan fibrin olusmasi ile sonug¢lanan pihtilasma kaskadini
aktive eder. Degradasyon ger¢eklesirse rejenerasyon adezyonsuz olarak
mezotelyal hiicrelerce tamamlanir. Eger fibrin yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin
adezyon olusumu icin gerekli matriksi saglar. Fibrin {liretimi fazla ise peritoneal

plazminin fibrin yikma kapasitesi asilmis olacagindan fibroz matriks olusur.
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Fibrindz eksiidatin ¢oziilmesinde yetersiz kalinirsa fibrinéz adezyonlar
ilerleyerek fibroz ag ortlisiine doniisiir.Fibrositlerin gogii ve kollojen birikimiyle
bu fibrin Ortlisii biiyliyerek kapillerlerin regresyonu ve fibroblastlarin alani

doldurmasiyla fibr6z adezyonlara doniisiir ve bu adezyonlar kalicidirlar.

Ameliyat esnasinda karin i¢i organlarda meydana gelen doku hasari,
kaba ve kotii cerrahi teknik, vaskiiler zedelenme ve doku iskemisi, peritoneal ve
serozal yiizeylerin tamiri, peritoneal kavitede kan varligi, yabanci cisimler

adezyon riskini arttiran faktorler olarak degerlendirilmektedir.

Deneysel  olusturulan  yaralanmalarda  fibrinolitik  aktivite
yaralanmadan en az {li¢ giin sonra, mezotelyal biitiinliiglin saglanmasindan 6nce
bulunmustur. Yaralanmadan sekiz giin sonra fibrinolitik aktivite normal
degerlerinden daha yiiksek diizeylere ulasir. Hipoksi ile birlikte fibroblastlar
tarafindan fibroz adezyonlar olusturulur ve anjiyogenez ve kollajen sentezi i¢in
bir stimiilasyon olusur. Tam olarak gelisen fibr6éz adezyonlar peritoneal
yaralanmadan 10 giin sonra goriiliir ve iki ile {i¢ haftada maksimum diizeye
erisir. Bu akut bir olaydan sonra iki ile dort hafta iginde reoperasyonun
zorlugunu agiklamaktadir. Zamanla fibr6z adezyonlarda remodelling olusur ve
genellikle 1ilerleyici olarak fibroz adezyonlarda bir zayiflama olusur.
Komplikasyon olarak enterokiitandz fistiil gibi intraabdominal kontaminasyon

olan hastalarda, eger ameliyat 10 ile 120 giin arasinda yapilacak olursa mortalite
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% 20 oraninda, eger 10 giinden 6nce ya da 120 giinden sonra yapilirsa mortalite

%10 oraninda goriilmektedir (77).

Adezyon olusum patofizyolojisi daha ¢ok karin i¢inde olusan
yapisikliklar i¢in arastirilmis olmasina ragmen biitiin cerrahi yapisikliklarin ayni
patofizyolojik olaylar sonrasinda gelistigi diisiiniillmektedir. Yara iyilesmesinde
onemli roli olan fibrinin yikimi yapimiyla birlikte ilerler. Enzimatik
coziinmeyle gerceklesen yikim lokal salinan fibrinolitik faktorlerin etkisiyle
olusur ve yaralanmayi takip eden giinlerde yapisiklik gelismeden siireci normale
cevirir. Fiziksel, kimyasal yada iskemik travma fibrinolitik aktiviteyi azaltir ve
dolayisiyla yapisiklik goriilme olasiligi artar. Bu uyarilar doku plazminojen
aktivator (DPA) diizeyini azaltmakta ve DPA etkisini ortadan kaldiran
plazminojen aktivatdr inhibitdr (PAI) tip1 ile tip2’nin diizeylerini arttirmaktadir.
Boylelikle fibrozis gelismekte ve fibroblast hiicre yogunlugu artmaktadir

(69,80).

Peritoneal ylizeyde olusturulan travma sonrasi fibrin birikimi 12 saat
icinde ortaya ¢ikar. Yeni mesotelyal hiicreler baslangi¢ yaralanmadan 2-3 giin
sonra gelismeye baglar. Peritonun devamlilig1 7 ila 9 giin i¢inde normal olarak

tamamlanir (21).
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Postoperatif yapisiklilar periton ya da serozanin yaralanmasi ve mast
hiicrelerinin aktivasyonu, histamin ve vazoaktif kininlerin salinimi sonucu
olusurlar. Bu maddeler sonucunda kapiller permeabilite artar ve seréanjindz
vasifta sivi birikimi olur. Bu sivi absorbe edilmedigi zaman komsu organlar

arasinda ya da peritoneal yiizey ile organlar arasinda fibroz kopriiler olusur (39).

Laparoskopik total ekstraperitoneal yaklagim ile peritonun karin
duvarindan diseksiyonu da intraabdominal adezyonlara neden olmaktadir.
Adezyon olusumu periton dokusunun kanlanmasinin bozulmasi sonucu olusan
iskemi, inflamasyon ve baskilanmis peritoneal fibrinolitik aktivite ile

aciklanabilir (35).

Sonug¢ olarak; normalde peritoneal dokular, yaralanma sonrasi hizla
iyilesir ve adezyona neden olmaz. Ancak bu normal dengenin bozulmasi ile
adezyonlar olusur. Travma ve inflamasyonun visseral ve parietal peritonda fibrin
birikimine neden oldugu bilinmektedir. Olusan bu fibrin tamamen absorbe
edilebilecegi gibi organize olup fibroz adezyonlarin gelisimine de yol agabilir
(23,24). Normal periton fibrin depozitlerini eritip yok etme kapasitesine sahiptir.
Peritonun mezotelyum ve submezotelyumunda plazminojen aktivatorleri
mevcuttur ancak aktivite, peritoneal travma ile baskilanmakta ve adezyon

olusumu gelismektedir (8,36).
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Yapisiklikliklarin - olusumunu 6nleyen en Onemli dogal korunma
mekanizmasi ¢’ fibronolitik sistem’” yani doku plazminojen aktivardrii (DPA)’
diir. DPA, mezotelyal hiicrelerde bol miktarda bulunan inaktif plazminojeni,
aktif plazminojene ¢evirir. Plazmin de fibrinjel matriksin fibrine ayrilmasini
saglar ve boylece yapisiklik olusumu engellenir. Eger lokal fibrinolizis yeterli
ise, fibrinéz yapisikliklar erir ve normal doku iyilesmesi tamamlanir. Lokal
fibrinoliz yetersiz kalirsa, kalic1 yapisikliklar olusur. Fibrinolitik aktivitenin
azalmasi ile yapisikligin artmasi arasinda dogrudan iligki bulundugu deneysel

olarak da gosterilmistir.

Yapisiklik olusum mekanizmasi sekil 1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1 : Adezyon olusum mekanizmasi
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YAPISIKLIKLARIN ONLENMESINDE GENEL PRENSIPLER

Adezyon olumunun patofizyolojisi tanimladiktan sonra patofizyolojide rol
alan farkli basamaklara etkili olabilen tedavi stratejileri gelistirilmistir. i1k olarak
1942 yilinda Boys adezyonlarin azaltilmasi i¢in bes maddelik bir yaklasim

onermistir,

1. Peritoneal travmanin azaltilmasi ya da peritonun korunmasi

2. Seroz eksuda pihtilasmasinin engellenmesi

3. Biriken fibrinlerin parcalanmasi

4. Mezotel regenerasyonu olana kadar yiizeylerin ayr1 tutulmasi

5. Inflamatuar reaksiyonun engellenmesi (7).

Aslinda 1942 yilinda onerilen yaklagimlar ayni sekilde kalmistir ve
onemini siirdiirmektedir. Cerrahi sonrasi ortaya cikan yapisikliklarin barsak
tikaniklig1, infertilite ve kronik pelvik agrlar, ikincil operasyonlara
gereksinmenin artmasi ve bunun getirdigi is giicii ve ekonomik kayiplar gibi

olumsuz etkileri bulunmaktadir (53,60).

Yapisikliklarin  6nlenmesi icin fibrinolitik ajanlar, antikoagiilanlar,

anti-inflamatuar ajanlar, antibiyotikler, surfaktan gibi maddelerin kullanimi
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lizerinde durulmus ve cok sayida calisma yapilmistir. Bununla birlikte bu ve

benzeri ajanlarin ¢cogunun tek basina etkinlikleri oldukc¢a sinirlidir (13,53).
Cerrahi Stratejiler

Ideal olarak iyi cerrahi teknik; miimkiin oldugunca dokuyu koruyarak
(minimal 1invaziv), adezyojenik inflamatuar reaksiyonlar1 baglangigta
engellenmelidir. Peritoneal ylizeyler yabanci cisimler ile az temas ettirilmeli,
organ manipliiasyonlari en az diizeyde olmali, ¢ok titiz ve dikkatli bir hemostaz
saglanmalidir. Pudrasiz eldiven kullanimi, reaksiyonu az olan siitir

materyallerinin kullanim1 adezyon riskini azaltir.
Farmakolojik Stratejiler

Yapisikliklart 6nlemek icin kullanilan ilaglar ya enflamatuar olaylara
yada olusturan etkenlere (enfeksiyon, endotoksin, eksiida v.s.) yoneliktir. Ilag
kullaniminda bazi sorunlar vardir. Etken maddenin en ¢ok ihtiya¢ olan yerde
olmas1 gerekir. Yapisikliga en yatkin alanlar iskemik bolgelerdir ve buralarda
kan akimi kesilir. Ayn1 zamanda periton zarinin absorbsiyon giicli fazladir ve
kullanilan ilaglarin yar1 émrii kisadir. Ilacin yapisikliga spesifik olup normal

yara iyilesmesini etkilememesi gerekir ( 63,76).
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Yapisikliklart onlemek i¢in kullanilan ilaglarin basinda nonsteroid
antienflamatuar ilaglar gelir. Bunlarin arasinda ibubrofen, tolmetin ve
oxyphenbutazon en yaygin olarak bilinenleridir. Sistemik ve bazende
intraperitoneal kullanilirlar. Antienflamatuar ilaglardan bir diger grupta
steroidlerdir. Klinik ve deneysel etkinligi kuskulu olup, immiinsiipresyon ve

yara iyilesmesini geciktirme gibi yan etkileri vardir (20,71).

Transforming growth factor cerrahi sonrasi peritoneal adhezyon

olusumunda 6nemli bir rol oynar (12).

Medroksiprogesteron asetat, E vitamini, doku plazminojen aktivatorii
(D-PA), antihistaminikler, interferon, diisik molekiil agirlikli heparin,
transforming growht factor beta (TGF-B), pentoxphyilin, IL-10 galaktolipid gibi
birgok ajan intraperitoneal yapisikligin olusumunun engellenmesi amaciyla

kullanilmistir (2,41,48,54).

Fibrin birikintileri yapisiklik olusumunun bir pargasidir. Bu nedenle
fibrinolitik ajanlarin kullanilmasi iyi bir fikir gibi goériinmektedir. Ancak
fibrinolitik kullanim1 yara iyilesmesini bozarken, kanamaya da yol agabilir.
Yapilan bir ¢alismada sicanlarda tek doz 50.000 IU intraperitoneal streptokinaz

uygulanmis; intraperitoneal tek doz 50.000 IU streptokinaz kullaniminin
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kanama, yara iyilesmesinde gecikme gibi komplikasyonlara neden olmadan

yapisiklik gelisimini engellemede etkili oldugu bulunmustur (51).

Ayn1 zamanda kristalloid soliisyonlar1 da yapisikliklarin 6nlenmesi

amaciyla kullanilabilir (37).

Yapilan deneysel bir ¢alismada da barsak serozal yaralanmalarinda

fibrin glue uygulamasinin yapisiklik olusumunu azaltmadigi gosterilmistir (34).

Fiziksel Bariyerler

Yapisiklik olusumu mekanik olarak homojendir ve travmatize
peritonun diger peritoneal yiizeyler ve omentum ile karsi karsiya gelmesi

sonucunda olusur. Ideal fiziksel bariyer su dzellikleri tasimalidir;

Yara iyilesmesini etkilememeli

Viicut tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek olmali

Fibrozis olusumunu uyarmamali

Adezyonu olusumunun baslangi¢ fazinda stabil kalmali ve bu fazdan

sonra metabolize olmali

Sizdiran yiizeylerde (Viicut sivilar1 ve kan varliginda) etkili olabilmeli.
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e Kullanimi kolay olmali

e Bioresorbable olmali

e Bakteriyal ¢cogalmaya engel olmali

e Pahali olmamal

Laparoskopik olarak yerlestirilebilmeli (88).

Ancak su anda ideal bir bariyer metodu gelistirilememistir.

Yapisiklig1 engelleyici fiziksel bariyerler iki ana gurupta toplanabilir:

1.S1v1 bariyerler

2.Membran bariyerleri

Postoperatif adezyonlarin engellenmesi amaciyla bir ¢ok mekanik bariyer

kullanilmistir. Bunlar;

» Hyaliironik asit ve karboksimetilselliilozdan olusan membran(27,44,64)

» Politetrafloroetilenden gelistirilen membran(89)

» Okside edilmis rejenere seliiloz(surgicel)(44)

» N, O - carboxymethyl chitosan(88)
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» Synvisc(47)

» Polyethyleneglycol/polylactic acid films(73)

» Human amniotic membran (83)

> TNP-470(16)

» Fibrin Glue (Fibrin sealant)(34)

» PLLA-PEG copolymer films (53).

CALISMADA KULLANILAN MEKANIK BARIYERLER

1. Bal

Eski tarihlerden beri bal birgok kiiltiirde tibbi 6zelliklerinden dolay1
kullanilmistir. Gliniimiizde bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanildigina dair
bir¢ok dergilerde bilgiler verilmektedir. Bilinmeyen o6zellikleri de mevcuttur.

Buna karsin testlerle desteklenen tibbi raporlar azdir.

Balin kesin kompozisyonu, armnin 6zii topladigi bitki cesitliligine baglhdir.

Fakat tiim ballarin temel i¢erigi aynidir. Balin ortalama bilesimi;

Nem, rutubet: %7.2



Glukoz: %31.28

Fruktoz: %38.19

Sukroz: %1.31

Disakkarit (Maltoz) : %7.31

Yiiksek sekerler: %1.5

Serbest glukonik asit: %0.43

Glukonolakton: %0.14

Total glukonik asit: %0.57

Toz: %0.169

Nitrojen: %0.041

Mineral ve vitamin
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oldukca disiiktir. Balin %95’inden fazlasi

karbonhidrat yani katidir. Ayrica yiiksek seker karigimi vardir. Bunlar nektarda

bulunmaz ama olgunlasma siirecinde ve ariin depo enzimleriyle balin asitlerini

olustururlar. Balda baskin olan glukonik asittir. Olgunlagsma evresinde glukoz

oksidaz aktivitesi arilar tarafindan tiim ballara verilir. Ve bu enzim bakteriyel

hareketi en aza indirir. Glukoz oksidaz olduk¢a Onemlidir. Ciinkii aktivitesi
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sadece bozulmalara karsi nektarin olgunlagsmasini stabilize etmekle kalmayan

mikrosidal etkiye de sahip hidrojen peroksit iiretimine neden olur(46).

Balin mikrosidal etkisi tartismalidir. Inhibin denilen madde ile bakterileri
inhibe ettigi bildirilmistir. Yine balin antibakteriyel aktivitesinden hidrojen

peroksidin sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir(46).

Hem antibakteriyel aktivitesi hem de hidrojen peroksid 1sikla parcalanir.
White ve ark. balin glukoz oksidazi tarafindan iiretilen hidrojen peroksidazin
bakterilere karsi inhibitor madde olarak hareket ettigini bildirmistir. Balin
kendisinde de bakterilerde oldugu gibi katalaz aktivitesi bulunur ve bu hidrojen
peroksidi parcalar. Ama katalaz yiiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda
aktifken fizyolojik durumda aktivitesi diisiiktiir. Antimikrobiyal etkiyi inhibe
edecek olan katalaz miktar1 oldukga yiiksektir. Antiseptik olarak kullanilan
hidrojen peroksitin etkinligi bal da bulunandan azdir. Hidrojen peroksit hizli bir
sekilde su ve oksijene yikilir. Uretimi ve yikimu siireklidir. Hidrojen peroksit
konsantrasyonu sicaklik, seker konsantrasyonu gibi kosullar altinda stabil kalir
ve zararli mikroorganizmalara karst onlarin  metabolizmalarin1  bozan
biyokimyasal mekanizmalarla karsilik verir. Ayni sistem ameliyatlar i¢in de
diistiniilmiistiir. Su ile dilue edilen bal uygulamasi bu nedenledir. Bal yaralarin

(wound dressing) pansumaninda mikrobisidal olarak basariyla kullanilmistir.
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Lavie, balda B. subtilis, B.alvei, E.coli, P.pyocyanes, Salmonella ve S. aureus’un
gelisimi inhibe eden 1s18a hassas, 1sida stabil bir grup antimikrobiyal faktor
buldu. Bunun tersine Saccharomyces ve Zygosaccharomyces gibi seker tolerant

(osmofilik) funguslar balda yasayabilen mikroorganizmalardir (46).

Coziinmeyen organik asitler, hiicre membraninda ¢oziinerek ve oksidatif
fosforilasyon ile hiicresel gecirgenlikte degisiklikleri indiikleyerek balin
antimikrobiyal aktivitesinde rol oynarlar. Baldan antimikrobiyal kapasiteli
flavonoid gruba dahil bir madde eckstre edilmistir. Balin anti bakteriyel
aktivitesinden balin cigek kaynagimnin sorumlu olabilecegi bildirilmistir (46).

Ticari olarak bal Apis mellifera tiirlerince firetilir. Baz1 ¢alismalarda
Afrikan bal arilar1 (4. mellifera) ve Brezilya’da Melliponinae tarafindan tiretilen
balin antibakteriyel aktivitesi ve fizikokimyasal ozellikleri karsilagtirilmistir.
Her iki bal tipinde de %5-25 konsantrasyonlarinda 7 bakteri izolati1 test
edilmistir. Bacillus stearothermophilus ¢ok hassas, E.coli en az hassas
bulunmustur. Balin smiflandirilmasi kaynagi olan cigcege baglidir. Mimoza ve
Eucalyptus Afrikan bal arilari tarafindan iiretilen ballar daha genis antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. Saf bal Salmonella ve Shigella enteropatojenik E.coli igeren
bircok enteropatojenler iizerinde bakteriyosidal aktiviteye sahiptir. [n vitro
Helicobacter pylori 1zolatlarmin %20 bal solusyonuyla inhibe oldugu

goriilmiistiir. Bir klinik calismada 30 ml bal giinliik diyetle 3 kez uygulanmis ve
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hastalarin % 66 sinda etkili diizelme, % 17 sinde hastalikta gerileme,
bulunmustur. Kansizlik ¢eken hastalarin %50’sinden fazlasinda da diizelme

olmustur (46) .

Bir klinik ¢alismada ¢ocuk yasta goriilen gastroenterit tedavisinde standart
elektrolit iceren glukoz oral rehidrasyon solusyonu ile 50 ml /L bal verilen
hastalarin 1yilesme siirelerinin kisaldigini bulunmustur. Balin Salmonella,
Shigella ve E.coli gibi mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyel
gastroenteritlli hastalarda diare siiresini kisalttigi bulunmustur (Glukoz ve
fruktozun her biri 111 mmol/L olacak sekilde). Balin yiiksek seker igeriginin
barsaklardan sodyum ve suyun emilimini artirmakta kullanabilecegi 6nerilmistir

(46) .

Klinik ve hayvan c¢aligmalar1 balin gastrik asit salgisini azalttigini
gostermistir. Ilave olarak giinliik diet destegiyle balin kullanimi gastrik iilseri
tedavi etmistir. 600 gastrik iilser hastasinin yaklasik %80’nin oral olarak bal
destegiyle tedavi edildigi rapor edilmistir. Radyolojik denemelerle bal alan
hastalarin %59 unda iilserin iyilesme gosterdigi goriildii. Hayvan deneyleri, kg
basina 0,5 gr etanol ile birlikte balin siganlarin midesine verilmesinin alkolik
oksidasyonu artirdigini goéstermistir. Son hayvan ¢alismalar1 deri alt1 ya da oral

olarak alman baldan o6nce oral olarak verilen etanoliin, pH daki degisimi
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indiikledigi ve gastrik {llsere karst koruyucu etki yaptigini gostermistir.
Kontrollii klinik deneylerde akut alkol zehirlenmelerinin tedavisinde fruktoz
kullanimi arastirilmis kiigiik bir miktarin kandaki etanol oraninin diismesini
hizlandirdigi bulunmus ve fruktozun alkolik zehirlenme siirecini kisaltmada

yararl olabilecegi kararina varilmistir(91).

Islak ya da hafif nemli pansuman dokularin 1yilesmesini geciktirir. Kuru
pansuman ise yiizeye yapisma ve act —agriya neden olur. Yagli pansuman yiizey
salgilari1 ve serbest kacislar1 engeller ve komsu deri yiizeylere yayilma,
istenmeyen ya da toksik etkilere neden olabilir. Bal yaralarin iyilesmesinde
etkilidir. Cilinkii sulu degil, non toksik, kendisinden steril, bakterisidal, besleyici,
kolayca uygulanir ve diger pansumanlardan daha kullanishdir. Bal ile yaralarin
tedavisi uygulamadan sonraki 7-10 giin icinde olur. Bakteriyolojik olarak
sterildir ve dokularin saglikli granulasyonunu saglar. Vulva kanseri
operasyonlar1 sonras1 hastalara giinde iki kez saf balla tedavi uygulanmis,
yaralarin 3—6 giin bakteriyolojik olarak steril oldugu goriilmiistiir. In vitro
bakteri kiiltiirli ¢alismalarinda dilue edilmemis balin bakteri gelisimini
desteklemedigi gorilmiistiir. Proteus mirabilis, P.aeroginosa vs. hepsi

hassastir(46).
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Genel olarak 1slak yara ve apse oyuklarinin balla doldurulmasi bazen hint
yag1 ile pansuman edilmesinin bazi avantajlar1 vardir. Birincisi, siklikla
geleneksel tedavi yontemlerinde goriilen ¢apraz enfeksiyon, balin enfeksiyon
ajanlarina olan kimyasal bariyer ve mekanik formundan dolay1 engellenir.
Ikincisi, yama yapilan dokunun uyumunu hizlandirir. Buna kars1 antibiyotik
uygulanmasimi takip eden doku uyumunda kararsizdir. Ugiinciisii tedavi siiresini
kisaltir. Balin Pseudomonas ve Staphylococcus’un bazi tiirlerine karsi olan
antibiyotik ve gentamisin gibi antibakteriyel ajanlardan daha etkili oldugu

bulunmustur (46) .

Dekubitis iilserli olup geleneksel tedavilere cevabi diisiik olan 59 hastaya
bir calismada 15-30 ml taze bal giinliik dietle uygulanmais, bu hasta yaralarindan
58 inden (E.coli, S.aureus, P.mirabilis) in vitro de bala hassas olan bakteriler
izole edilmistir. Bir diger bakteri P.pyocyanea in vitro testlerde tamamen lizis
(par¢alanma) olmamis ama in vivo sterilize edilmistir. Mycobacterium ulcerans
ile enfekte bacak tilserli bir hastada bal uygulamasinin in vitro testlerde etkili
olmadig1 ve mycobakterilerin bala resistans oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni
bu bakterilerin hiicre duvarlarindaki yiiksek yag iceriginin, baldaki 1siya ve 1518a
degisken bakteriyosidal madde olan inhibinin penetrasyonunu ve bakterinin

dehidrasyonunu engellemesidir(91).
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Balin kimyasal debridman o6zelliginin fournier gangreni ve dekubitus

tilserinde biiyiik avantajlar1 oldugu rapor edilmistir.

Bir diger klinik ¢alismada antiseptik savlon ve balin kullanilis1 yaral
(wound) 50 hastayla karsilastirilmisg, bal ile temizlenen yaralarin %60’ 1nin,
salvonla temizlenenlerin %36’ sinmn ayni periyotta 6 giin icinde 1yilestigi
gorilmiistiir. Yaradan P.mirabilis, Staphylococcus, , enterococci, FE.col,

Haemophilus, Pseudomonase, Klebsiella ve koliform bakterilerileri izole

edilmistir (46) .

Son yillardaki ilgili raporlarda yara, ilser, deri grefti korunumunda balin
sterilitesi ve kalintilarinin medikal kullaniminin 6nemi iizerine Postmes ve ark.
dikkat c¢ekmislerdir. Onlar pestisitle ya da ilaglarla muamele edilmemis
patojensiz bal kovanlarindan alinan balin kullanilmasini Onermislerdir. Bu
caligmada bal 6rneklerinin antibakteriyel 6zelliklerinin 1 yi1ldan daha fazla stabil

kaldig1 bulunmustur(91).

Yaygin olarak balin antibakteriyel aktivitesinin tedavi amagh
kullanimindan daha 1yi degerlendirilebilecegi Onerilmektedir. Ancak bali

aktivitesinin diismesine karsin 1siktan korumak gereklidir(91).

Diabetik diyette tatlandiricilara gerek vardir. Fruktoz sindirim sisteminde

glukozdan daha yavas emildigi ve karaciger tarafindan daha hizh tolere edildigi



33

icin alinimindan sonra kan sekeri ¢ok az miktarda artis gosterir. Bornet ve ark
Tip II diabetiklerde kahvaltida bal ya da sukrozun ilave bir akut hiperglisemiye
ve isoglukosidik artisa neden olmadigini gostermisler. Ek olarak Katsilambros
ve ark. yagli besinlere balin ilavesinin ytiiksek trigliserit ve yliksek insulin serum
konsantrasyonu ile sonuglandigi i¢in balin Tip II diabetikler i¢in uygun bir

tatlandirici olabilecegini isaret ettiler (46).

2.Seprafilm

Bariyer olusturmak ic¢in kullanilan bir ajandir. Seprafilm absorbe
edilebilen bir membran yapisindadir. Ilk olarak 1996 yilinda piyasaya ¢ikmistir.
Hyaluronik asit i¢erir. Bu bag dokusu icinde, siynovial sivida ve umblikal korda
bulunan glikozaminoglikan yapisinda bir maddedir. Hyaluronik asit ve
karboksimetilselliilozun kimyasal modifikasyonu ile elde edilmis bioresorbable
bir membrandir. Fiziksel bir bariyer rolii goriir. Abdominal kaviteye
yerlestirildikten sonra hizla yapiskan bir jel haline doniisiir. Icerigindeki
hyaluronik asit 4 hafta sonra vucuttan atilir. Karboksimetilseliilloz daha hizli bir

sekilde vucuttan atilir.

Yapilan bir ¢cok deneysel calisma seprafilmin adezyon olusumunu anlamli
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yapilmistir. Bunlar jinekolojik cerrahi ve genel cerrahi ile ilgili ¢aligsmalardir.
Her iki calismada da adezyonlarin azaltildigini1 gosterebilmek icin second-look
laparoskopi yapilmistir. Toplam 183 hastay1 igceren bu caligmalarda hastalara
restoratif proktokolektomi yapilmis ve ileal J pos anastomoz ile birlikte
ileostomi agilmistir. Calismalarin sonucunda seprafilmin abdominal organlarin
karin 6n duvarmma olan adezyonlarini Onlemede oldukca etkili oldugu

bulunmustur ve herhangi bir yan etki ile karsilagilmamistir (27,42,78).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)’nde yapilmistir. Projemiz Gazi
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan incelenmis etik kurul
yonergelerine uygun goriilerek onaylanmistir  (08.06.2007 / 55-9196).
Arastirmada Gazi Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM)
yetistirilen ortalama agirliklar1 250420 gr arasinda degisen 30 adet dis1 Wistar
Albino tipi rat kullanildi. Hayvanlar standart rat yemi ve su ile yem ve su
devamli hazir olacak sekilde (ad-libitum) beslendiler. Cerrahi islemden 6nce
tim hayvanlar 12 saat siire ile a¢ ve susuz birakildilar. Ratlar standart

polikarbonat kafeslerde bakildu.

Uriin temini: Bu calismada *+M31266410303%*,
*SS801010804NP3993+%* bandrollii ~ Seprafilm Single Site adhesion
barrier(resim 1) ve Medihoney (Europe) Ltd P.O.Box 66 Richlands QLD
Australia 4077 temin edilen <93499613> bandrollii antibakterial wound gel 20

gr kullanilmistir(resim 2).
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Resim 1: Calismada kullanilan seprafilm.

Resim 2: Calismada kullanilan Antibakteriyel yara jeli.
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PROSEDUR VE GRUPLAMA

Otuz rat randomize olarak ortalama agirliklar1 ve sayilar1 esit olacak

sekilde onarli {i¢ gruba ayrildi. Gruplar asagidaki gibiydi:

Grup 1: Kontrol (Adezyon) grubu ( 2ml/rat %0.09’luk NaCl )
Grup 2: Adezyon olusumunu 6nlemek i¢in karboksimetilseliiloz

membran (Seprafilm) kullanilan grup (1.5 cm®/rat )

Grup 3: Adezyon olusumunu 6nlemek icin bal kullanilan grup (1.5gr

bal/rat)

12 saatlik aghik sonrasi ratlar, 15.dk eter kabinda anestezi altina alindi.
Anestezi icin ketamin hydroklorid (alfamine %10, Alfasan International B.V,
Ege Vet) 75 mg/kg olacak sekilde intramuskiiler uygulandi. Anestezi etkin
olduktan sonra cerrahiye baslandi. Gruplara verilen madde dozlari literatiirde

daha 6nce benzer calismalarda kullanilan miktarlara gore belirlendi (6).

Hayvanlar gruplar halinde sirasi ile karin orta hatlari tras edildikten sonra
%10’luk povidon iyot soliisyonu ile temizlendi ve semisteril kosullarda periton

bosluguna 3 cm’lik orta hat insizyonu ile girildi (Resim 3).



38

Resim 3: Deneklere uygulanan 3 cm.lik orta hat insizyonu.

Islem esnasinda steril pudrasiz eldiven ve cerrahi aletler kullanildi. Terminal

ileum ve ¢ekum mobilize edilip 1slak spanca yatirildi (Resim 4).

Resim 4: Terminal ileum ve ¢ekum (mekanik hasar 6ncesi).
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Terminal ileumun 10 cm’lik segmenti, ¢ekum ve ¢ekum proksimalinden
olusan segment sikistirildi ve 1slak spanc ile iizerinde petesiler ve serozal

abrazyon olusturuldu (Resim5,6).

Resim 5 ve 6: Islak span¢ ile ¢ekum {izerinde mekanik hasar
olusturulmasi.
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Daha sonra ileocekal arter 1 dk boyunca gecici iskemi icin klemplendi

(Resim 7).

-Resim 7: ileogekal arterinin klemplenmesi.

Grup 1’de serozal abrazyonu ve klemplemeyi takiben 2 ml serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) instilasyonundan sonra karin 3/0 prolen siitiir

(Eticon,UK) ile iki tabaka kapatildi (Resim 8).
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Resim 8: Operasyon sonrasi karnin kapatilmis hali.

Grup 2’de serozal abrazyonu ve klemplemeyi takiben 1.5 cm’/rat
seprafilm terminal ileum, ¢ekum ve ¢cekum proksimalinden olusan segmentide
kaplayacak sekilde barsaklarin iizerine yayildi. Ardindan 2 ml serum fizyolojik
(%0.9 NaClI) instilasyonundan sonra karin 3/0 prolen siitiir (Eticon,UK) ile iki

tabaka kapatildi.

Grup 3’te serozal abrazyonu ve klemplemeyi takiben 1.5 gr bal/rat

terminal ileum, ¢ekum ve ¢ekum proksimalinden olusan segment dahil tim
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intrabdominal yiizeylere siiriildii. Ardindan 2 ml serum fizyolojik (%0.9 NaClI)
instilasyonundan sonra karin 3/0 prolen siitiir (Eticon,UK) ile iki tabaka

kapatildi.

Cerrahi sonrast hayvanlar ayr1 ayr1 gruplar halinde kafeslerine konuldu.

Hayvanlar daha sonra standart beslenme ve yasama ortaminda 7 giin takip

edildi.

INTRAABDOMINAL ADEZYON SKORLAMASI

7 giin sonra ratlar 75 mg /kg ketamin hydroklorid yapilarak anestezi
altinda isleme alind1. Iyi bir goriis saglayabilmek i¢in karin 6n duvarma ters-U
seklinde bir insizyon yapilarak karin 6n duvar kaldirildi ve karin igerisindeki
tim adezyonlar incelenip kayit edildi ve simiflandi (Resim 9). Makroskobik
siniflamada Mazuji siniflamasi1  kullanildi(55). Olusan yapisikliklar zarar
verilmeden g¢ikarilarak %10’luk formalin soliisyonu iginde tespit edilip
histopatolojik degerlendirme ic¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na gdnderildi. Ornekleme sonrasi anestezi altinda iken,

intrakardiak kan alinmasi ile hipotansif kollaps sonucu ratlar sakrifiye edildi.

Yapisikliklarin skorlamasi makroskopik olarak tablo’lde goriildii gibi
Mazuji ve arkadaglarinin onerdigi 0—4 arasi puanlanan yapisiklik skorlama

sistemi kullanilarak yapildi (55).



43

Resim 9: Ters U insizyonu.
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Tablo 1: Makroskopik adezyon degerlendirme skorlamasi (Mazuji ve

ark.)

Skor | Bulgular

0 Hig adezyon yok

1 Ince veya dar, kolaylikla ayrilabilen adezyon

2 Bir alanda sinirli kalin adezyon

3 Kalin ve genis bir alana dagilmis adezyon

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

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Yapisiklik olusumu incelemesi i¢in hasarli ileum ve ¢ekumun fibréz
bantlar1 ve peritonu igine alan kesitler alinarak, spesmenler % 10’luk formalin
ile fiske edildi ve standart takibe alindi. Dehidrate edilen ve parafinlere gomiilen
spesmenler 1 mm kalinhiginda ve H&E ile boyanarak i1sik mikroskobunda

fibrozis ve inflamasyon agisindan degerlendirildi (Tablo 2,3). Histopatolojik
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incelemede fibroblast hiicre yogunlugu (Tablo 2) ve inflamasyon skorlama

sistemleri (Tablo 3) kullanilarak incelendi (42).

Tablo 2: Fibrozis degerlendirme skorlamasi1 (Hooker ve ark.).

Skor Degerlendirme

0 Fibrozis yok

1 Minimal ,gevsek
2 Orta derecede

3 Florid,yogun

Tablo 3: inflamasyon degerlendirme skorlamas1 ( Hooker ve ark.).

Skor | Degerlendirme

0 Inflamasyon yok

1 Biiytik hiicreler, nadir daginik lenfosit ve plazma hiicreleri

2 Biiyiik hiicrelerle birlikte artmis sayida lenfositler, notrofil, eozinofil,
plazma hiicreleri

3 Cok sayida miks inflamasyon hiicresi, mikroabse varligi
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 11.0 programi
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken incelemeler i¢in tanimlayici

istatistiksel metod olan frekans sayimi ve yiizde kullanilmistir.

Gruplar aras1 farki tespit etmede Kruskall-Wallis varyans analizi,
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmede de Mann-Whitney U

nonparametrik test kullanilmistir.

p<0,05: Istatistiksel olarak anlaml
p<0,001: Istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

*Not: Adezyon skoru a, enflamasyon skoru b, fibrozis skoru ¢

olarak kodlanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore adezyon, enflamasyon ve fibrozis skor dagilimi

Adezyon grubu | Seprafilm grubu | Bal grubu

a (Adezyon skoru) 3.3 0.6 1.5

b (Enflamasyon skoru) | 2.3 1.1 1.3

¢ (Fibrozis skoru) 1.9 0.9 1.1
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Makroskopik Adezyon Skoru Ac¢isindan Bulgular;

Makroskopik adezyon agisindan inceleme sonucunda:

Adezyon grubunda; 5 (%50) denekte 4 skoru,
3 (%30) denekte 3 skoru,
2(%20) denekte 2 skoru gdzlenmistir. Adezyon

grubunda sadece 2,3 ve 4 skorlarina rastlandi.

Seprafilm grubunda; 6(%60) denekte 1 skoru,

4(%A40)denekte0 skoru gozlenmistir. Seprafilm

grubunda 2,3 ve 4 skorlarina rastlanmadi.

Bal grubunda; 5(%50) denekte 2 skoru,

5(%50) denekte 1 skoru gozlenmistir. Bal
grubunda 0,3 ve 4 skorlarina rastlanmadi.
Gruplarin makroskopik adezyon skorlarina gore dagilimi tablo 11°de

bulunmaktadir.
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Tablo 5: Makroskopik adezyon degerlendirme skorunun gruplar arasi

dagilimu.
MAKROSKOPI Adezyon Seprafilm | Bal grubu
grubu grubu
%(n=10)
0. Hi¢ adezyon yok - 4(%40) -
1.Ince veya dar, kolaylikla ayrilabilen - 6(%60) 5(%50)
adezyon
2.Bir alanda sinirli kalin adezyon 2(%20) - 5(%50)
3.Kalin ve genis bir alana dagilmis | 3 (%30) - -
adezyon
4Kalm ve genis adezyonlar, | 5 (%50) - -
organlarin On ve/veya arka karin
duvarina olan adezyonlar
TOPLAM 10(%100) 10(%100) | 10(%100)
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Resim 10: Bir alanda sinirli kalin adezyon (Grade 2).
o ~wrT. T
7 AR '

-

Resim 11: Kalin ve daha genis bir alana dagilmis adezyon (Grade 3).

B Y
-
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Mann-Whitney test sonuclarina gore seprafilm ve adezyon gruplarinin
karsilastirilmasinda adezyon skoru p<0.000 oldugundan anlamli fark vardir.
Seprafilm kullanimi1 makroskopik adezyonu olusumunu adezyon grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede azaltmaktadir .

Mann-Whitney test sonucglarina gore seprafilm ve bal gruplarinin
karsilagtirilmasinda adezyon skoru p<0.003 oldugundan anlamli fark vardir.
Seprafilm kullanimi1 makroskopik adezyonu olusumunu bal kullanimi ile

karsilastirildiginda anlamli derecede azaltmaktadir.

Mann-Whitney test sonuc¢larina gére adezyon grubu ve bal grubunun
karsilagtirilmasinda p<0.000 oldugundan anlamli fark vardir. Bal kullanimi
makroskopik adezyon olusumunu adezyon grubu ile karsilastirildiginda anlamli

derecede azaltmaktadir.

Inflamasyon Skoru Acisindan Bulgular
Inflamasyon agisindan inceleme sonucunda:

Adezyon grubunda; 7 (%70) denekte 3 skoru,

2 (%20) denekte 1 skoru,
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1(%10) denekte 0 skoru gozlenmistir. Adezyon

grubunda sadece 2 skoruna rastlanmadi.

Seprafilm grubunda; 2(%20) denekte 3 skoru,

1(%10)denekte2 skoru

3(%30) denekte 1skoru

4(%40) denekte 0 skoru gozlenmistir.

Bal grubunda ; 2(%20) denekte 3 skoru,

2(%20) denekte 2 skoru,

3(%30) denekte 1 skoru,

3(%30) denekte 0 skoru gézlenmistir.

Gruplarin  inflamasyon skorlarina gore dagilimi tablo

bulunmaktadir.

6’da
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Tablo 6: Inflamasyon skorlarma gore gruplar aras1 dagilim.

INFLAMASYON Adezyon | Seprafilm | Bal
grubu grubu grubu

0 inflamasyon yok 1 4 3

1 Biiyiik hiicreler,nadir,daginik lenfosit ve plazma | 2 3 3

hiicreleri

2 Biiyik  hiicrelerle birlikte artmig sayida | - 1 2

lenfositler,nétrofil,eozinofil,plazmahiicreleri

3 Cok sayida miks inflamasyon hiicresi, mikroabse | 7 2 2

varhigi

TOPLAM 10 10 10
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Resim 12: Resimde seprafilm grubundan bir denegin kesitinde hig

inflamasyon bulgusu izlenmiyor (skor 0).

Resim 13 : Bal grubundan bir denegin histopatolojik kesitinde nadir

daginik lenfosit ve plazma hiicreleri (skor 1).
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Resim 14: Bal grubundan bir denegin histopatolojik kesitinde nadir

daginik lenfosit ve plazma hiicreleri (skor 1).

Resim 15: Bal grubunda bir denekte biiylik hiicrelerle birlikte artmis

sayida lenfositler, notrofil, eozinofil, plazma hiicreleri (Skor 2).
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Resim 16: Bal grubuna ait bir kesitte ¢ok sayida miks inflamasyon

hiicresi (skor 3).

Resim 17: Adezyon grubuna ait bir kesitte ¢ok sayida miks inflamasyon
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hiicresi (skor 3).

Mann-Whitney test sonuglarina gore seprafilm ve adezyon gruplarinin

karsilastirilmasinda inflamasyon skoru p<0.036 oldugundan anlamli fark vardir.

Mann-Whitney test sonuglarmma gore seprafilm ve bal gruplarimin
karsilastirilmasinda inflamasyon skoru p:0.665 oldugundan istatistiksel fark

saptanmamistir.

Mann-Whitney test sonuclarma goére adezyon grubu ve bal grubunun
karsilagtirilmasinda inflamasyon skoru p:0.059 oldugundan istatistiksel fark

saptanmamigtir.

Fibrozis Skoru A¢isindan Bulgular

Fibrozis a¢isindan inceleme sonucunda:

Adezyon grubunda; 3 (%30) denekte 3 skoru,
4 (%40) denekte 2 skoru,
2(%20) denekte 1 skoru,

1(%10) denekte 0 skoru gdzlenmistir.

Seprafilm grubunda; 1(%10) denekte 2 skoru,

7(%70)denekte 1 skoru
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2(%20) denekte 0 skoru gézlenmistir. Bu

grupta skor 3 e rastlanmadi.

Bal grubunda; 1(%10) denekte 3 skoru,
1(%10) denekte 2 skoru
6(%60) denekte 1 skoru,

2(%20) denekte 0 skoru gézlenmistir.

Gruplarin fibrozis skorlarina gére dagilimi tablo 7°de bulunmaktadir.

Tablo 7: Gruplarin Fibrozis skorlaria gore dagilimi.

FIBROZIS Adezyon grubu | Seprafilm grubu | Bal grubu
0 Fibrozis yok 1 2 2
1 Minimal ,gevsek 2 7 6
2 Orta derecede 4 1 1
3 Florid,yogun 3 - 1
TOPLAM 10 10 10
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Mann-Whitney test sonuclarina gore seprafilm ve adezyon gruplarinin

karsilastirilmasinda fibrozis skoru p<0.016 oldugundan anlamli fark vardir.

Mann-Whitney test sonucglarina gore seprafilm ve bal gruplarinin
karsilagtirilmasinda  fibrozis skoru p:0.688 oldugundan istatistiksel fark

bulunamamustir.

Mann-Whitney test sonuglarma goére adezyon ve bal gruplarinin
karsilagtirilmasinda fibrozis  skoru p:0.063 oldugundan istatistisel fark
saptanmamigtir.

Kruskal Wallis Test’ine gore 3 grup kendi arasinda karsilastirildiginda
inflamasyon skoru, adezyon skoru ve fibrozis skoru acisindan gruplar arasinda

anlamli fark vardir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Gegirilmis ameliyatlara bagl intraabdominal adezyonlar; yol actigi
reoperasyonlar, morbidite ve mortaliteyl arttirmasimnin yani sira ek maliyet
getirmesi nedeniyle de onemli bir sorundur. Bu problemin ¢6ziimii igin
arastirmalar devam etmektedir, ancak bir¢ok olumlu sonu¢ alinmasina

karsin,heniiz kesin sonug alic1 bir yontem gelistirilememistir.

Yillar ilerledik¢e cerrahi tekniklerdeki iyilestirmeler ve teknolojik
olanaklarin artisina karsin adezyon olusumu onlenememistir. Adezyonlarin
gelisimi, ameliyat sirasinda miimkiin oldugunca dokunun korunarak, organ
maniplasyonlar1 en az diizeyde tutularak, ortamda bulunan yabanci cisimlerin
peritonla temas1 azaltilarak, titiz ve dikkatli bir hemostaz saglayarak, eldiven ve
sutur se¢cimine dikkat edilerek en aza indirilebilir. Ancak, tiim temel cerrahi

kurallarin tam uygulanmasi yine de bu sorunu ortadan kaldiramamustir.

Adezyon olusum patofizyolojisi daha ¢ok karin i¢inde olusan
yapisikliklar i¢in arastirilmis olmasina ragmen biitiin cerrahi yapisikliklarin ayni
patofizyolojik olaylar sonrasinda gelistigi kesin gibidir. Patofizyolojisi
belirlenen bu probleminin ¢dziimiiniin halen bulunamamas1 diistindiiriiciidiir.

Adezyon olugmadan onceki donemde herhangi bir asamada etkili
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olabilecek bir ajanin adezyon nedeniyle olusan komplikasyonlar1 onlemede

saglayacagi yarar ¢ok agiktir.

Bu konuyu arastirmay1 tercih etmemizin nedeni; literatiirde adezyon
olusumunu Onlemek amaciyla yapilan bir ¢cok deneysel ¢alismada kesin bir

¢Ozlimiin elde edilememis olmasidir.

Biz bu ¢alismada; gecmiste de yara iyilesmesinde gilivenle kullanilan
bir ajan olan balin adezyonu onleyici etkisini arastirdik. Steril olup Gram(-) ve
Gram(+) bakteri c¢ogalmasini Onledigi gosterilen balin disiik  pH’si,
hipertonisitesi, yara iyilesmesindeki iyilestirici 6zelligi ve fiziksel 6zellikleri
acisindan 1iyilesme sonrasi olusan postoperatif peritoneal adezyonlarin
onlenmesinde koruyucu etkisini halen bariyer etkisi nedeniyle kullanilmakta
olan karboksimetilseliiloz membran (seprafilm) ile karsilastirdik. Seprafilm,
hyaluronik asit ve karboksimetilselliilozun kimyasal modifikasyonu ile elde
edilmis bioresorbable bir membrandir. Olusturdugu fiziksel bariyer nedeniyle
adezyon olusumunu engeller.Abdominal kaviteye yerlestirildikten sonra hizla
yapiskan bir jel haline doniisiir. Igerigindeki hyaluronik asit 4 hafta sonra
viicuttan atilir. Karboksimetilseliiloz daha hizli bir sekilde viicuttan atilir.
Yapilan bir ¢ok deneysel calisma seprafilmin adezyon olusumunu anlamli

derecede azalttigin1 gostermistir.
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Bal ile karboksimetilseliiloz membran (seprafilm)m
karsilastirmamizin nedeni, seprafilmin adezyon oOnleyici etkisinin bir ¢ok
calismada gosterilmesine ragmen kullanildig1 alana lokal kalmasi, buna karsin
tiim abdomene yayilabilen balin daha etkili bir ajan olabilecegini diisiinmemiz

ve bu etkileri gérmek istememizdi.

Daha onceden periton yapisikliklari olusturmak i¢in hasarli uterus
boynuz modeli, periton hasar modeli, ileal transeksiyon modeli, kolon
anastomoz modeli, bakteriyel peritonit modeli ve klempleme modeli gibi ¢esitli
modeller olusturulmustur. Bizim c¢alismamizda uyguladigimiz klempleme
modeli bu calisma icin uygun bir modeldir, ¢iinkii olusturulan hasar iki
asamalidir. Birinci asama direkt spang ile mekanik serozal barsak duvari hasari ,
ikinci agsama ise damarin klempe edilip iskemik hasar olusturulmasidir. Biz bu

modeli, karindaki cerrahi yontemlere benzerligi nedeniyle tercih ettik.

Cesitli arastiricilar  yapisikliklart  siniflamak  i¢in  farkli  kriterler
kullanmiglardir. Biz Mazuji ve arkadaslarinin kullandig1 adezyonlar1 O ile 4 arasi
skorlayan makroskopik adezyon skorlama yontemini, histopatolojik incelemede
Hooker ve arkadaslarinin kullandigt 0 1ile 3 arast skorlanan fibrozis
degerlendirme skorlamasin1 ve yine Hooker ve arkadaglarmin kullandigi

inflamasyon degerlendirme skorlamasini kullandik. Bu yontemin basitligi ve
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uygunlugu tercih nedenimizdi.

Bu ¢alismada; Mann-Whitney test sonuglarina gore seprafilm ve bal
gruplarinin karsilastirilmasinda adezyon skoru agisindan anlamli fark vardir.
Seprafilm kullanimi makroskopik adezyon olusumunu bal kullanimi ile
karsilastirildiginda anlamli derecede azaltmaktadir. Bu farkin nedeninin,
olusturdugumuz adezyon modelinden kaynaklandigi diisiiniilebilir.Balin klinik
kullaniminda antimikrobiyal etkisi 6n planda oldugundan gelisebilecek peritonit
gibi inflamatuvar bir olay varliginda adezyonu onlemede seprafilmden daha
etkin olup olamayacagini bilmiyoruz. Bizim sonug¢larimiz kisa donemde alinmis
sonuc¢lar olup balin uzun dénemde adezyon olusumu {lizerine etkileri farklh
olabilir. Daha uzun dénemli bir ¢alisma, bu etkilere 151k tutabilir.

Bu calismada arastirilan diger konu ise adezyon grubu ve bal grubunun
karsilastirilmasiydi. Iki grubun sonuclar1 arasinda anlamli fark vardi. Bal
kullanimi  makroskopik  adezyon  olusumunu adezyon grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede azaltmaktadir.Bunun nedeni balin
peritonun iyilesme siirecinde enfekiyon ajanlarina karsi kimyasal bariyer
olusturmasi olabilir. Balin iyilesme siirecinde, zedelenen periton yapraklari
arasinda fiziksel bir bariyer olusturmasi da etken olabilir.

Caligmamizda bir diger karsilastirma seprafilm ve adezyon gruplari

arasinda yapilmisti. Bu iki grup arasinda sonucglar bakimindan adezyon
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acisindan anlamli fark bulundu. Seprafilm kullanimi makroskopik adezyon
olusumunu adezyon grubu ile karsilastirildiginda anlamli  derecede
azaltmaktadir. Bu sonug, literatiirde seprafilm ile yapilan ¢alismalarin
sonuglariyla uyumludur. Seprafilm grubunda goriilen yapisikliklar daha cok
retroperiton ve karin igindeki diger organlar arasinda yogunlasirken adezyon
grubunda karin 6n duvari ile abrazyon olusturulan ¢ekum ve terminal ileum
arasindaydi. Bu dikkat cekici gozlemden yola c¢ikilarak su sonuca varilabilir;
seprafilm reoperasyon durumlarinda karin 6nduvari ile barsaklar arasinda olusan
adezyonlar1 engellediginden karma komplikasyonsuz ulagim olasiliginmi

arttirabilir. Bu da klinikte 6nemli bir avantaj saglayabilir.

Seprafilm ve adezyon gruplarinin karsilastirilmasinda fibrozis skoru
acisindan anlamli fark saptandi. Bu sonug¢ literatiir bilgileri ile
uyumludur.Adezyon grubunda fibrozis skorunun % 70’ inin skor 3 ve skor
2’den olusurken seprafilm grubunda bu oranin % 10 olmasi adezyonlarin
maturasyonu agisindan anlamlhidir.Bu durum seprafilm grubunda olusan
adezyonlarin maturasyonunu tamamlayamamis oldugunu gosteren anlamli bir

bulgu olabilir.

Seprafilm ve bal gruplarinin karsilagtirilmasinda fibrozis  skoru
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Bu durum her iki ajanin da mekanik

bariyer olusturarak peritoneal mezotelyal hiicre yiizeyinin hasar1 sonrasinda
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alttaki konnektif dokunun peritoneal sivi ile temash hale gelmesiyle olusan

inflamatuar cevabi engelledigini diistindiirmektedir.

Adezyon ve bal gruplarinin karsilagtirilmasinda fibrozis  skoru
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Makroskopik adezyonu olusumunu
adezyon grubuna nazaran etkin bir sekilde engelledigini istatistiksel olarak
saptadigimiz balin, fibrozis gelisimini engelleyememesi ilgingtir.Oysa ki balin
hipertonitesi, higroskopisi ve diisiik Ph’s1 nedeniyle fibrindz jel matriks
olusumunu engelleyerek fibrozis gelisimini azaltacagini diisiinmiistiik. Bunun
degisik nedenleri olabilir. Bizim ¢alismamiza en yakin arastirmalardan biri olan
Aysan ve ark. balin postoperatif adezyon gelisimi lizerine etkilerini arastirirken
makroskopik adezyon skorlamasi ve ve morfolojik inceleme yapmalarina
ragmen ayr1 bir fibrozis skorlamasi yapmamislardir(6). Literatiirde balin
postoperatif adezyon gelisimine etkisi arastirilirken fibrozis skorlamasi yapilan
baska bir calismaya rastlamadik. Belki 7 giinliik siire balin fibrin azaltici
etkisinin baslamasi i¢in yeterli olmayabilir. Ya da kullanilan bal miktar yetersiz

olabilir.

Seprafilm ve adezyon gruplariin karsilastirilmasinda inflamasyon

skoru agisindan anlamli fark vardir. Bu sonug literatiirle uyumludur.
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Seprafilm ve bal gruplarinin karsilastirilmasinda inflamasyon skoru
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Her iki yonteminde bariyer yontemi
olmast inflamasyon olusumunu ayni mekanizma ile engellediklerini
diistindiirmektedir.Bu mekanizma periton sivisinin hasarlt mezotel hiicrelerinin
altindaki  konnektif dokuda bulunan inflamatuar hiicrelerle temasini
engellemeleri sonucunda olabilir. Ozellikle mezotelyal hasar sonras1 gecirgenligi
artan bazal membranda yerlesmis makrofajlardan sitokin saliniminin olmamasi

neticesinde inflamasyon gelisimi engellenmis olabilir.

Adezyon grubu ve bal grubunun karsilastirilmasinda inflamasyon
skoru agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Bu sonug¢ belki p’nin sinirda
olmas1 ile aciklanabilir ancak histopatolojik fark yine de istatistiksel olarak

anlaml degildir.

Mann-Whitney test sonuclarina gore seprafilm ve adezyon
gruplarinin karsilastirilmasinda adezyon , inflamasyon ve fibrozis skorunda
anlamli fark oldugundan seprafilm kulaniminin adezyon olusumunu engellegini
sOyleyebiliriz. Seprafilm kulanimi ile ilgili birgok arastirma da benzer sonug

vermistir (27,64).

Seprafilm ve bal grubunun karsilastirilmasinda sadece adezyon

skorunda istatiksel olarak fark olup inflamasyon skoru ve fibrozis skorunda fark
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olmamasi siirenin kisalig1 yada bal dozunun yetersizligi ile agiklanabilir. Ama
boyle olup olmadigini bilmiyoruz. Belki de bal enfekte olmamis karin
ameliyatlarinda adezyonlar1 Onlemede gercekten seprafilm kadar etkili
olmayabilir. Enfekte karmm ameliyati modeli olusturularak tekrarlanacak
deneysel c¢alismalarda balin antibakteriel etkileri de ©n plana c¢ikarak
inflamasyon ve fibrozis skorunda da anlamli azalmalar olusturulabilecegi
diistiniilebilir. Bu dogrultuda daha uzun siireli ve daha farkli modellerle

calismalar konuya 151k tutabilir.

Sonug olarak; bu calismada kullanilan modelde 7 giin sonunda bal,
seprafilme yakin diizeyde makroskopik adezyonlar1 onleyebilmektedir. Ancak
inflamasyon ve fibrozis gelisimi lizerine 7 giin sonucunda seprafilm kadar etkili
olamamaktadir. Bu sonug siirenin kisa olusu ya da bal dozuyla ilgili olabilir.
Bekli de bal adezyonlarin 6nlenmesinde enfekte karin ameliyatlarinda daha
etkilidir. Bu karanlik noktalarin daha kapsamli deneysel ve klinik caligmalarla

aydinlatilabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. OZET

Intraabdominal adezyonlar siklikla gecirilen abdominal ameliyatlar
sonras1 olusan, abdominal organlar1 birbirine ve/veya karin duvarina baglayan
fibroz bantlardir. Iyilesmenin major bir komplikasyonudur. Intestinal
obsriiksiyon, infertilite ve kronik pelvik agrilar nedeniyle ciddi morbidite ve
mortalite olustururlar. Adezyonlar icin gergeklestirilen reoperasyonlar ciddi
komplikasyonlarla sonu¢lanma riski bulunan girisimlerdir. Her operasyonun

riski bir dncekinden fazladir.

Adezyon olusumunu engellemek amaciyla bugiine kadar ¢ok sayida
adezyon Onleyici materyal arastirilmis ve arastirilmaya devam edilmektedir.Bu
giin hicbir ajanin adezyon Onlemede kesin ve tam etkili oldugu

ispatlanamamastir.

Bu calismadaki amacg; gecmiste de yara iyilesmesinde giivenle
kullanilan bir ajan olan balin postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde etkili olup
olmadigimi arastirmak ve halen bariyer etkisi nedeniyle klinikte kullanimi olan

karboksimetilseliilloz membran (seprafilm) ile karsilastirmaktir.

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi
alindiktan sonra yapilmistir. 10’arli 3 grup halinde toplam 30 adet Wistar
Albino tipi (disi) rat kullanilmis, tiim ratlarda klempleme ve serozal abrazyon

modeli ile adezyon olusturulmaya ¢alisilmistir.

Her grupta olusan adezyonlar Mazuji ve arkadaslarinin kullandig:
adezyonlar1 0 1ile 4 aras1 skorlayan, makroskopik adezyon skorlama
yonteminiyle, histopatolojik incelemede Hooker ve arkadaslarinin kullandigi 0

ile 3 arasi skorlanan fibrozis degerlendirme skorlamasiyla ve yine Hooker ve
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arkadaglarinin ~ kullandigi  inflamasyon  degerlendirme  skorlamasiyla

degerlendirilmistir.

Sonug¢ olarak; bal ve seprafilm tek basina kullanildiklarinda
adezyon olusumunu azaltmaktadirlar.Ancak adezyon olusumunu seprafilm
grubunun bal grubundan daha fazla azalttigi goOriilmiistir. Buna ragmen
seprafilmin yapilan diger ¢alismalarda oldugu gibi barsaklarin kendi aralarinda
ve diger organlarla olan yapisikliklar1 tam olarak engellemedigi bu ¢alismada
da gosterilmistir. Bal inflamasyon ve fibrozisi 7 giin i¢inde engelleyememistir.
Daha sonraki ¢aligmalarda, enfekte bir karinda balin inflamasyon ve fibrozisi
onlemede daha etkin olup olmadigi arastirilabilir. Bu nedenle daha genis

kapsaml1 deneysel ve klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: intraabdominal adezyon, Bal, Seprafilm
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