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OZET

Amag: Bu calismada, intraabdominal adezyon modeli olusturulan siganlarda
farkli farmakolojik ajanlarin (serum fizyolojik (Salin) (SF), heparin sodyum (HS),
mukopolisakkarit polisiilfat (MPS)) postoperatif peritoneal adezyon gelisimini
onlemedeki etkinligini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Laparotomi ile olusturulan intraabdominal adezyon
modelinde, agirliklar1 300 g ile 400 g arasinda degisen 28 erkek Wistar Albino sigan,
her biri 7 sigandan olusan gruplara ayrildi. Siganlarin her birinde olusturulan
intrabdominal adezyon modelinin ardindan kontrol grubuna (KG) higbir ajan
uygulanmazken, diger gruplara intraperitoneal SF, HS veya MPS uygulandi.
Postoperatif 14. giinde yeniden laparotomi sonrasinda makroskobik degerlendirme
yapildi. Adeziv dokulardan elde edilen 6rneklerin histopatolojik degerlendirmesi;
enflamasyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon parametrelerine gore puanlandi.

Bulgular: Deney gruplart arasinda makroskobik adezyon skorlamasi
degerlendirmeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir (p=0,008).
KG ile serum fizyolojik grubu (SG) (p=0,011), SG ile heparin sodyum grubu (HSG)
(p=0,038) ve SG ile mukopolisakkarit polisiilfat grubu (MPSG) (p=0,007) arasinda
anlaml farklar kaydedilmistir. Histopatolojik enflamasyon skoru ortalamalar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmustur (p=0,002).
KG ile MPSG (p=0,016), SG ile MPSG (p=0,002), HSG ile MPSG (p=0,001) arasinda
anlaml farklar kaydedilmistir. Histopatolojik fibrozis skoru ortalamalar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,010). Buna gore, SG ile
MPSG arasinda (p=0,010) ve HSG ile MPSG arasinda (p=0,019) anlaml bir fark
gozlenmistir. Histopatolojik vaskiiler proliferasyon skoru ortalamalari agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,610). Tim
histopatolojik skorlamalarin gruplar arasindaki dagiliminda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulundu (p=0,002). Buna gore, KG ve SG arasinda (p=0,043); SG ve
MPSG arasinda (p=0,001); HSG ve MPSG arasinda (p=0,001) anlamli farkliliklar
gdzlenmistir.

Sonug¢: Deneysel peritoneal adezyon modelinde, HS nin adezyon olusumunu

engelleyici etkisi beklenen etkiden farklidir. MPS’nin adezyon modeli iizerinde

vii



antiadeziv etkisinin olmadigi ve adeziv doku gelisimini artirdig1 goriilmistiir. SF
sollisyonunun peritoneal adezyon {izerinde etkili bir ajan oldugu diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Heparin sodyum, mukopolisakkarit polisiilfat, periton,

postoperatif peritoneal adezyon, salin
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ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the efficacy of different
pharmacologic agents, namely normal saline (SF), heparin sodium (HS), and
mucopolysaccharide polysulphate (MPS), in preventing the development of
postoperative peritoneal adhesions in a rat model of induced intra-abdominal
adhesions.

Materials and methods: Our research was conducted with an intraabdominal
adhesion model produced by laparotomy. Twenty-eight male Wistar Albino rats
weighing 300 g to 400 g were divided into groups, with seven rats in each group. After
the intrabdominal adhesion model was created in each of the rats, no agent was
administered to the control group (CG), while intraperitoneal SF, HS, or MPS were
administered to the other groups. On the 14th postoperative day, macroscopic
evaluation was performed following a repeat laparotomy. Histopathological
assessment of the samples collected from adhesive tissues was scored based on
inflammation, fibrosis, and vascular proliferation parameters.

Results: Statistically significant differences were observed between the
experimental groups regarding the assessment of macroscopic adhesion scoring
(p=0,008). There were significant differences between the normal saline group (SG)
and CG (p=0,011), SG and the heparin sodium group (HSG) (p=0,038), and SG and
the mucopolysaccharide polysulphate group (MPSG) (p=0,007). The mean
histopathological inflammation scores also significantly differed between the groups
(p=0,002): between CG and MPSG (p=0,016), SG and MPSG (p=0,002), and HSG
and MPSG (p=0,001). Significant differences were found in mean histopathological
fibrosis scores among groups (p=0,010), between SG and MPSG (p=0,010) and
between HSG and MPSG (p=0,019). There were no statistically significant differences
between the groups regarding the mean histopathological vascular proliferation scores
(p=0,610). However, statistically significant differences were found in the distribution
of the whole histopathological scoring between the groups (p=0,002). Thus, significant
differences were observed between CG and SG (p=0,043), SG and MPSG (p=0,001),
and HSG and MPSG (p=0,001).



Conclusion: In the experimental peritoneal adhesion model, the inhibitory
effect of HS on adhesion formation is different from the expected effect. It has been
observed that MPS does not have an anti-adhesive effect on the adhesion model but
rather increases adhesive tissue development. Saline solution is considered to be an
effective agent for peritoneal adhesion.

Key Worlds: Heparin sodium, mucopolysaccharide polysulphate, peritoneum,

postoperative peritoneal adhesion, saline



1. GIRIS VE AMAC

Peritoneal adezyon (PA) terimi, periton boslugu icindeki normalde
birbirlerinden ayr1 olan organ yiizeyleri birbirine baglayan ve siki yapisikliklar
gelistiren fibr6z dokuyu ifade eder (1). Bu tiir yapisikliklar, tipik enflamasyon
onarimindan farkli olarak, periton yaralanmasini takiben gelisen patolojik iyilesmenin
bir sonucudur. Peritoneal dokuda hasar ve adeziv doku gelisimi ile sonuglanan bu
artmis iyilesme yaniti; hiicresel, immiinolojik ve biyokimyasal yanitin yani sira
biyomekanik faktorlerin de etki ettigi dinamik ve komplike bir siiregtir (2).
Adezyonlar; enflamatuar hiicre kiimiilasyonunu takiben, organ yiizeyleri ve karin
duvarina yapisiklik gelistiren fibrin kopriileri gelisimi ve artmis vaskiilarizasyon ile
siirlarin izlenemedigi kalin fibroz bantlar halinde gozlenebilir (3, 4).

Laparotomi veya laparoskopik cerrahiyi takiben gelisen PA’lar ayrica karina
radyoterapi alinmasi, endometriozis varligi, intraabdominal enflamasyon ve lokal
timor yaniti durumlarinda da gozlenebilir (2). Ameliyat dis1 bir etiyoloji zemininde
gelisen adezyonlar, siklikla kronik agriya neden olurken, postoperatif PA’larin (PPA)
klinigi gastrointestinal sistem (GIS) ve genitoiiriner sistem (GUS) ile iliskili
komplikasyonlara ait semptomlardir (5).

Cerrahi ve Klinik Adezyonlarin Arastirmast (The Surgical and Clinical
Adhesions Research: SCAR) Grubu’nun 1999 yilinda yaymladigi kapsamli klinik
calisma PPA’larm, karin ameliyatindan sonra uzun vadeli komplikasyonlarin en
yaygin nedeni oldugunu rapor etmistir. Adezyon varliginda gelisen en sik
komplikasyonlar; ileus, infertilite ve kronik pelvik agridir (1, 6).

PPA’larin goriilme siklig1 eriskinlerde karin operasyonlari sonrast %67-93,
jinekolojik pelvik islemler sonrasi %97 olarak bildirilmistir (7). Cerrahi sonrasi gelisen
adezyonlarin ¢ogu asemptomatik olsa da adezyon iligkili komplikasyonlar 6nemli bir
morbidite kaynagidir. Intestinal anslar arasinda ve/veya karin duvarindaki PPA’lar
adeziv barsak tikanikligina (ABT), ciddi ileus tablosuna ve bridlere bagli organ
hasarlarina yol agabilir (8, 9). Ameliyat sonras1 ABT gelisimi i¢in en yiiksek insidansin
pediatrik cerrahi kliniklerinde oldugu belirtilmistir (10). Cocuk cerrahisi pratiginde
abdominal cerrahi sonrasi gelisen ABT, genellikle ilk iki yil i¢ginde gériilmektedir (11).

Konservatif yaklasim ile tedavi edilemeyen ABT olgular1 cerrahi olarak tedavi



gerektirir. PPA i¢in uygulanacak yeniden laparotomi, peritoneal eksplorasyon
zorlugunun yani sira intraabdominal organ hasart ve hemoraji riski ile yiiksek
morbidite ve mortalite oranina sahiptir. Ayrica yeniden laparotomiye ait saglik
harcamalari da ek yiik olarak bildirilmistir (12, 13).

Literatiirde PPA’larin olusumu, komplikasyon gelisiminin Onlenmesi ve
yeniden laparotomi sikligint minimalize etme amaci ile yapilmis olan birgok deneysel
ve klinik c¢alisma yer almaktadir. Calismalarda fiziksel adezyon bariyerleri,
farmokokinetik ajanlar ve sentetik araglar gibi birgok yontem rapor edilmistir (14, 15).
Bu yaklagimlardan en etkili olan, PPA gelisimini 6nleyen fiziksel adezyon bariyeri
uygulanmasidir. Bariyerlerin adezyon olusumunu azalttigi bildirilmekle birlikte
yiiksek maliyet, endoskopik cerrahide uygulama zorlugu ve barsak serozalari
arasindaki adezyonlara etkisiz olusu gibi nedenler ile kullanimlari kisithdir. Sivi ve jel
formdaki antiadeziv ajanlar icin ise; uygun maliyet, erisim ve uygulama kolayliginin
yani sira intraabdominal ylizeylerde daha genis etki alanina sahip olduklar
vurgulanmaktadir (16). Ancak, PPA gelisimini onleyebilecek giivenilir ve etkin bir
yaklasgim heniiz ortaya konulamamistir (17). Adezyon olusumunun farkli
basamaklarina etkin olan ya da gelismis adeziv doku nétralizasyonu igin 6ngoriilen
farmakokinetigi birbirinden farkli ilaglar halen deneysel ve Kklinik ¢aligmalar ile
degerlendirilmektedir.

Biz bu c¢alismada, PPA gelisimini onlemek amaci ile farkli farmakolojik
ajanlari (Serum fizyolojik (SF), Heparin sodyum (HS), Mukopolisakkarit polisiilfat
(MPS)) etkinligini arastirmay1 ve PPA’larin makroskobik/ histopatolojik 6zelliklerinin
degerlendirilmesini planladik.

Bu calismadan elde edilecek olumlu verilerin intraabdominal adezyon

probleminin ¢6ziimiine katki saglamas1 beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

PPA’lar siklikla gegirilmis abdominopelvik cerrahi sonrasinda gelisir ve neden
oldugu komplikasyonlar ile hem hastalar hem de cerrahlar i¢in zorlu bir siirecin
baslangicini olusturmaktadir.

Cerrahi tarih boyunca adezyon gelisimi, hastaliklari, tedavi yaklagimlar1 ve
sonuglarina ait raporlar insanliga 1s1k tutmak amaci ile paylasilmistir. Literatiirde
Thomas Hodgkin tarafindan, 1835 yilinda tiiberkiiloz peritoniti sonucu kaybedilen
hastanin otopsi raporunda kullanilan “kecelesmis barsak anslari’’ tabiri,
intraabdominal adezyon teriminin ilk tanim1 olarak kabul edilmistir (18). Ayrica, 1835
yilinda Richard Bright’in yayinladigi 7 vakalik otopsi serisinde; ince barsaklarda
gelisen yapisikliklarin, hastalarin malign tiimoral hastaliklarina, karin igi asit ve
enflamasyona bagl gelistigi vurgulanmistir (19). Genel anestezi i¢in Crawford W.
Long’un eteri ilk kez 30 Mart 1842'de kullanmasi, karin ameliyatlarinin say1 ve
gesitliligini arttirmistir (20). Bu durum, beraberinde PPA’lar ile iliskili yeni vakalar
gelistirerek cerrahlarin adezyon ile yakindan ilgilenmesine yol agmustir.

Adezyon olusumu i¢in yapilmis olan ilk deneysel ¢caligsma, 1843 yilinda Samuel
Gross tarafindan yayinlanmistir. Rezeksiyon-anastomoz yapilan kopek ince
barsaklarinin degerlendirildigi bu calismada, neredeyse tiim deneklerde, omentumun
anastomoz hattina ve diger barsak duvarlarinin birbirlerine yapisiklik gelistirdigi
gozlenmistir (21). M.H. Walker’in 1914 yilinda yaymladigi adezyon tedavisinin
degerlendirildigi deneysel ¢alismasi ise tavsanlar tizerinde yapilmistir. Bu ¢alismada
sitrat soliisyonunun, adezyon gelisimini 6nlemede etkin oldugu gosterilirken, adezyon
olusumunun etiyolojisinde fibrin gelisimi ve kalsiyumun rolii oldugu bildirilmistir
(22). Ayrica 1947 yilinda yapilan bir Klinik ¢alismada eldivenlerde kalan musir
nigastasinin alerjik reaksiyonlara ve abdominal adezyonlara neden olabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alisma, operasyondan once eldivenlerin misir nisastas1 ve diger
alerjenlerden tamamen arindirilmasinin 6nemini vurgulamistir (23).

Intraabdominal adezyon gelisimini dnlemek amaci ile yapilan bircok yaym
abdominopelvik cerrahi ile iliskili; genel cerrahi, kadin dogum ve ¢ocuk cerrahisi

kliniklerince rapor edilmistir (24-26).



Klinikler intraabdominal adezyonlarin ileusa, infertiliteye ve organ hasarina
neden olarak morbiditeyi artirdigin1 ve PPA’ya bagl mortaliteyi %6-8 ila %13 olarak
bildirmislerdir (26). Yapilan ¢alismalar PPA’ya bagli yeniden laparotominin artmis
morbidite ve mortalite oran1 yanmi sira maliyet agisindan da ek yiikk olusturdugu
bildirilmistir (10, 27).

Cerrahi sonrast gelisen adeziv doku hasta konforu ve yasam kalitesinin yani
sira klinik tedavi ve komplikasyon yOnetimi siireclerini etkilemektedir. PPA’larin
yonetiminde adezyon olusum patofizyolojisini anlamak i¢in periton yapisi ve yara
iyilesmesi konularinin kavranmasi gerekmektedir (24).

2.1. PERITON

Periton (peritoneum) karin i¢i homeostatik dengeyi koruyan, viicuttaki en
biiylik (intraabdominal ve pelvis) serdz boslugu kaplayan, yar1 gegirgen 6zellikte bir
membrandir (24).

Peritoneal membran; organlar ince bir tabaka halinde saran visseral periton,
karin ve pelvis duvarinin i¢ yliziinii 6rten paryetal periton ve bu iki tabaka arasinda
yer alan peritoneal bosluktan olusur. Peritoneal membranin sekresyon ve absorbsiyon
ozelligi mevcuttur. Bunlarin yani sira igerdigi kilcal vaskiiler yapilar ve zengin lenfatik
ag ile karin i¢i organlari sararak destekler; siirtinmeyi azaltarak, hareketlerini
kolaylastirir ve enfeksiyonlara kars1 da koruma saglar (25).

Peritonun yap1 ve fonksiyonu; enflamasyon, adeziv doku olusumu, fibrozis ve
malignensi gibi patolojik siire¢lerden etkilenir (26). Peritoneal hasarin yonetimi igin,
periton fizyo-anatomisinin yani sira peritoneal embriyoloji ve histopatolojinin
kavranmasi gerekmektedir.

2.1.1. Periton Embriyolojisi

Periton karin boslugunu ve pelvik bolgeyi kaplayan, mezodermden tiireyen,
ser6z fonksiyonel bir zardir. Embriyolojik gelisimin, erken asamasinda beliren ii¢
germ yapragindan biri olan mezoderm; intrauterin gelisimin ti¢lincii haftasinda lateral
plak mezodermine, intermediyer mezoderme ve paraaksiyal mezoderme farklilagir
(Sekil 1) (24). Bu farklilasma siiresince lateral plak somatik ve splanknik mezoderm
katmanlarina ayrilir. Bu yapilar orta hattin her iki yaninda intraembriyonik boslugu
¢epecevre sarar, slireg igerisinde sag ve sol intraembriyonik bosluklar birleserek tek

bir bosluk haline gelir. Bu tek bosluk intrauterin 3. hafta sonunda plevra, perikard ve



periton bosluklarini olusturmak tizere ayrilir. Farklanma bir yandan peritonun paryetal
ve visseral tabakalarinin olugmasi diger yanda da omentum, mezenter, ligament ve

fossalarin olusmasiyla devam eder (27).

g X
0 X 9) 2
3

2 3

B Ektoderm
Mezoderm

I Meotelyum Sélomik bogluk
Endodermal gizgi (Yolk kesesi ve barsak)

Sekil 1. insan embriyosu mid-sagittal kesitinin sematik ¢izimi (28)

1: Amniyotik bosluk, 2: Yolk kesesi/barsak, 3: S6lom, o ve x: Ekstraembriyonik sélom pargalari.

Baslangicta yasst ve yuvarlak olan embriyonik disk intraembriyonik 10.
giinden itibaren kranio-kaudal diizlemde uzar. Sefalik bolgede genis, kaudal ugta dar
bir bi¢cim halini alir. Embriyonun sekli 2 boyutlu embriyonik diskten 3 boyutlu
embriyoya doniisilir (intraembriyonik 10. ve 28. giin). Embriyonik sélomik boslugun
kranial kisminda ilk once ilkel perikardiyal bdlge olusur. Buradan kaudal yonde
“’perikardiyo-peritoneal kanallar’’ olarak isimlendirilen iki yap1 gelisir. Bu genisleyen
kanallar ekstraembriyonik s6lomik bosluga (koryonik bosluk) baglanir (Sekil 2) (29-
32).
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Sekil 2. Yaklasik 5 haftalik bir embriyoda perikardiyo-peritoneal kanallar1 gostermek

i¢in; viicut duvarmin bir kismi ve septum transversum ¢ikarilarak illiistre edilmistir

(28)

Embriyonik diskin transvers katlantis1 ile intraembriyonik s6lomun her iki
lateral pargasi orta hatta bir araya gelir. Olusan splanknik mezoderm primitif barsak
yiizeyini kaplar. Mezodermin bu yapragi karin boslugunu doseyen peritonu olusturur.
Cift tabaka halindeki periton yapraklari; mezenter ve karn i¢i organlari karin duvarina

ve birbirlerine baglayan ligamentleri olusturmak tizere farklanir (Sekil 3) (29).

Anilyon boslui Yiizey ektodermi

Dorsal
mezenter
Paryetal
mezoderm Visseral
mezoderm
Barsakla Paryetal
Visseral yolk kesesi Intra- mezoderm
Arasindaki iligki Embriyonik
mezoderm Yolk kesesi viicut boslugu Barsak
A B C

Sekil 3. Gelisimin degisik evrelerindeki embriyodan gegen transvers kesitler (27)

A. Lateral plak mezoderminin visseral ve somatik tabakalariyla sinirlanmis olan intraembriyonik
bosluk, ekstraembriyonik boslukla iliskisini siirdiirmektedir.

B. Intraembriyonik bosluk, ekstraembriyonik boslukla olan iliskisini kaybetmeye baslamistir.

C. Dordiincii haftanin sonunda, visseral mezoderm tabakalari orta hatta kaynasarak, viicut boslugunun

sag ve sol yarilar1 arasinda ¢ift yaprakli bir membran (dorsal mezenter) olustururlar.



2.1.2. Periton Anatomisi

Periton; cift tabaka halinde, yar1 gecirgen, serdz yapida bir membran olup,
karin boslugu ve pelvik duvari kaplar, intraperitoneal organ yiizeylerini sarar. Visseral
mezenter, omentum ve ligamanlari olusturur (27). Ayrica intraabdominal
herniasyonlarin gelistigi, ¢ ‘peritoneal cepler’’ olarak adlandirilan, lokalizasyonlarina
gore isim alan fossalar da peritoneal yapilardir (Tablo 1). Periton paryetal ve visseral
periton olmak tizere birbiriyle devamlilik gésteren iki membran igerir. Bu iki
peritoneal yaprak arasinda kalan boliim periton boslugu olarak isimlendirilir. Paryetal
periton abdominopelvik bosluga ait duvarin i¢ yiiziinii 6rterken visseral periton mide,

barsak ve karaciger gibi intraabdominal organlari sarar (27).

Tablo 1. Peritonun pargalar1 (31)

Omentum Biiyiik omentum

Kiigiik omentum

Mezenter Ince barsak mezenteri

Mezoapendiks

Transvers mezokolon

Pelvik mezokolon

Ligament Karacigere ait olanlar

Mesaneye ait olanlar

Uterusa ait olanlar

Fossa Duodenal

Cekal

Intersigmoid

Peritoneal ylizey alani, viicut ylizey alami ile iliskilendirilir. Erigkinlerde
peritoneal yiizey alam yaklasik olarak 1,7-2 m? olarak belirtilmistir (26). Cocukluk yas
gruplar icin peritoneal yiizey alani net olarak ifade edilmemekle birlikte, beden yas1

kiigiildiikce periton yiizey alanin fonksiyonel etkinliginin artmakta oldugu
bilinmektedir (30).



Karacigerin ¢iplak alan1 hari¢ abdominal duvarlar ve tiim intraabdominal
yapilar, paryetal periton ile kaplidir (Sekil 4). Abdominopelvik boslugun en

kaudalinde periton mesane kubbesini ve rektal yilizeyin 6n kismini kaplar (24).

Visseral

Paryetal periton
periton
Periton
boslugu

Sekil 4. Peritoneal membran (31)

Visseral periton karaciger, mide ve barsak gibi i¢ organlari sarar. Visseral
periton paryetal peritondan daha incedir ve parankimal organlarda kapsiil, i¢i bos
organlarda ise seroza olarak adlandirilir (31).

2.1.3. Periton Histolojisi

Periton histolojik olarak mezotelyal hiicre katmani, bazal lamina ve
submezotelyal stroma olmak iizere {i¢ katman igermektedir (Sekil 5) (32). Peritonun
en i¢ tabakasi mezotelyal yapidir, karin boslugunu ve pelvik bolgeyi kaplar.
Mezotelyal tabaka, mezotel hiicreleri ve bazal laminadan olusur. Hem epitelyal hem
de mezenkimal oOzelliklere sahip mezotel hiicreleri, bazal lamina tarafindan
desteklenmektedir (33).

Mezotelyal hiicreler diiz, ara ve kiiboid mezotelyal hiicreler olarak {i¢ tipte
simiflandirilir (33, 34). Diiz mezotelyal hiicreler, apikal yiizeylerinde az sayida
mikrovillus bulunduran, hiicreler arasi siki baglantilar olusturan, siklikla barsak ve
omentum ylizeylerini kaplayan hiicrelerdir. Paryetal peritona ait mezotelyal hiicrelerin
en yaygin tipidir. Kiibik morfolojiye sahip kiiboidal mezotelyal hiicreler ise diger

hiicrelerden farkli olarak daha fazla sayida mitokondri, endoplazmik rektikulum, iyi



gelismis golgi cisimcigi, mikrotiibiiller ve mikrofilamentler igermektedir. Bu gelismis
hiicre yapisi, artmis hiicresel metabolik aktivite gostergesidir (34). Kiiboidal hiicreler,
visseral peritonda en sik gézlenen mezotelyal hiicrelerdir. Diyafragma ve mideyi saran
peritonda yer alan ara mezotelyal hiicreler, diiz ve kiiboidal mezotelyal hiicreler
arasinda bir morfolojiye sahiptir. Apikal ylizeylerindeki mikrovillus sayisinin kiiboidal
hiicrelerden az diiz mezotelyal hiicrelerden fazla oldugu bilinmektedir (32).

Morfolojik farkliliklara paralel olarak farkli anatomik bolgelerdeki mezotelyal
hiicreler, fonksiyonel agidan da farklilik gdstermektedir. Visseral peritondaki
mezotelyal hiicreler paryetal peritondaki hiicrelere kiyasla sekresyon/absorbsiyon
acisindan daha aktiftir. Ayrica kompleman aracili antibakteriyel aktivite fonksiyonuna
sahiptir ve rejenerasyon kapasitesi daha ytiksektir (24, 26).

Mezotelyal hiicreler; tight junction (siki1 baglar), GAP junction (ara baglanti)
ve desmozomlar ile birbirlerine baghdir (Sekil 5) (26, 35). Mezotelyal hiicre
topluluklart arasinda 3-12 um c¢apinda agikliklar yer almaktadir. Bu agikliklar,
submezotelyal lenfatik sisteme dogrudan erisim saglayarak sivilarin hizli gegisine ve

transportuna izin verir (26, 36-38).
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Sekil 5. Periton katmanlarinin sematik gosterimi (28)

Mezotel hiicrelerin apikal yiiziinde yer alan mikrovilluslar proteoglikan ve
glikozaminoglikan igeren sivi glikokaliks tabakalari ile kayganligi desteklemektedir
(34). Bu glikokaliksiyel yapi mikrovilluslara antienflamatuar 6zelligin yani sira
hiicreler aras1 temas doku yeniden sekillenmesi ve besin maddelerinin taginmasi
konusunda da etkin rol oynar.

Bazal lamina; kalinlig1 100 nm'den az, Tip IV kolajen ve laminin igerigi yliksek
bir yapidir. Bu lamina, mezotel hiicreleri peritoneal stromal katmandan ayiran
peritoneal hiicre dig1 matrikstir (26). Bu matrikste, laminin hemidesmozomlar araciligi
ile mezotelyal hiicrelerin birbirlerine baglanmalarini saglarken, Tip IV kolajen lifleri
bazal laminanin iskeleti olarak islev goriir (39).

Submezotelyal stroma; Tip | kolajen, laminin, fibronektin, proteoglikan,
glikozaminoglikan, fibroblast, adiposit hiicre, kan ve lenf damarlar1 ve sinir hiicreleri
igermektedir (40). Stromanin kalinlig1 ve igerigi; yasa, hastaliga ve lokalizasyona gore
degisir. Stromada yer alan elastik lamina diizeyinin, peritoneal yiizeyin kapladigi

organin hareketliligi ile uyumlu oldugu belirtilmistir. Peristaltik hareketleri olan
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organlar daha belirgin bir elastik laminaya sahip periton ile kapl iken, statik
organlarda elastik lamina daha incedir (24).

2.1.4. Periton Fizyolojisi

Peritonun fizyolojik fonksiyonlar1 arasinda; sivi liretimi ve hiicreler arasi
madde taginmasi, 10kosit gociliniin diizenlenmesi, pihtilagsma ve fibrinolizin kontroli,
antijen sunumu ve doku onarim i¢in enflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri ve
ekstraseliiler matriksin (ECM) sentezi bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar periton
diyalizi, cerrahi onarim, beslenme ve immiinoterapi gibi bir¢cok klinik uygulamada
hayat kurtaricidir (41-44).

Bazal lamina iizerinde oturan mezotel hiicreleri, hiicreler aras1 baglantilarla
birbirine bagli ve ylizey mikrovillilerine sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler, periton
boslugunu kaygan halde tutan ve organlarin birbirine yapismasini dnleyen peritoneal
stv1 iretiminden sorumludur. Peritoneal sivi; elektrolit, ¢oziicli ve proteinlerin yani
sira makrofaj, mast hiicresi ve fibroblast gibi bagisiklik hiicrelerini de igermektedir
(39, 42, 44). Peritonun mezotel hiicreleri mezenkimal ve epitel 6zellikler gosteren dual
yapida hiicrelerdir. Hem fibroblastlar gibi mezodermden kokenli hem de sitokeratin,
mikroflaman, vimentin igeren epitel hiicrelerinin morfolojik ve fonksiyonel
ozelliklerine sahiptirler. Bu dualite, yaralanma ve/veya enflamasyonu takiben
baslayan iyilesme siirecinde epitelyumdan mezensime gegise (mezotelyal-mezenkimal
transformasyon: MMT) zemin hazirlamaktadir (Sekil 6) (43-45).

Peritoneal mezenkimal hiicreler, doku (tPA) ve iirokinaz plazminojen
aktivatorii (uPA) faktorlerini serbest birakarak trombojenik olmayan bir ortam yaratir
ve adezyon olusumuna ve/veya peritoneal fibroza yol agan asir1 fibrin birikmesini
Onler (45, 46). Cesitli uyaranlara yanmit olarak; sitokinler (IL-1, IL-6, IL-15),
kemokinler (IL-8, MCP, RANTES) ve biiyiime faktorleri (TGF-f, PDGF, FGF ve
VEGF) salgilanir. Ayrica, periton mezenkimal hiicreleri, ECM proteinlerini (kolajen
I, I ve IV, fibronektin, elastin) ve adezyon molekiillerini (ICAM, VCAM, e-
kaderinler) de igermektedir (45-47). Sekil 6’da peritoneal adezyon olusumunun

evreleri gosterilmistir (46).
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Sekil 6. Peritoneal adezyon olusumunun evreleri (46)

A. Periton hasarinin erken asamast: Peritoneal mezotel hiicreleri dokiilme, nekroz ve fenotipik
degisikliklere ugrar, membran ¢ikintilart olusturur ve uyarilmis ortamda erken onarim igin birbirlerine
migrasyon ile kaynagirlar.

B. PA olusumunun ara agamasi: Peritoneal mezotelyal hiicreler enflamatuar faktdrler, adezyon
molekiilleri ve pro-fibrotik faktorler salgilayarak enflamatuar yaniti baslatir. Ayrica, mezotelyal
hiicrelerin enflamatuar ortamdan etkilenmesi, onlar1 enflamatuar siireci daha da siddetlendirmeye tesvik
eder. Bu dénemde fibrinolitik sistem islevsizdir ve asir1 fibrin birikmesine neden olur.

C. PA olusumunun ge¢ asamasi: Mezotelyal hiicreler miyofibroblastlart olusturmak igin mezotelyal-
mezenkimal transformasyona (MMT) ugrar.

D. PA olusumunun ge¢ asamasi: Miyofibroblastlar yogun miktarda hiicre dis1 matriks de salgilayarak

PA olustururlar.

2.1.4.1. Normal peritoneal iyilesme
Periton hasarinda iyilesme; artmis damar gegirgenligi, enflamatuar hiicre ve
proteinden zengin s1v1 birikimi, fibrin birikimi/yikimi ve remezotelizasyon olarak dort

asamada gerceklesir.

12




Peritoneal zedelenmeyi takiben sekresyonu artan prostaglandin E2 ve histamin
damar gecirgenligini arttirir. Artmis vaskiiler gegirgenlik; peritoneal boslukta
proteinden zengin, sero-hemorajik eksuda koleksiyonu olusturur ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu baglar. Peritoneal yaralanma pihtilasma kaskadini da harekete gecirerek
hasarli peritoneal ylizeyde fibrin birikimini saglar. Fibrin birikimi normal doku
onariminin bir pargasidir, ancak etkin peritoneal iyilesme i¢in fibrinin tamamen
bozulmasi (fibrinoliz) de gereklidir. Fibrin birikimi-yikimi arasindaki bu denge normal

peritoneal iyilesme i¢in oldukga degerlidir (Sekil 7) (28, 46-48).
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Sekil 7. Peritoneal adezyon gelisimi akis semasi (47)

Fibrin yikiminda etkili olan plazminin plazminojenden doniisiimii,
fibrinoliziste 6nemli bir adimdir. Peritoneal mezotel hiicreleri, her ikisi de plazminojen
aktivatorii olan doku tipi (tPA) ve iirokinaz tipi (uPA) plazminojen aktivatdrlerini
tireterek bu kaskatta fibrinolizise katkida bulunmaktadir (Sekil 8) (49). Bununla
birlikte fibrin birikim-yikim dengesini koruyan, fibrin yikimini 6nleyen plazminojen
aktive edici inhibitor (PAI) faktor de mezotel hiicreleri tarafindan tretilmektedir.
Normal peritoneal iyilesme periyodunda bu denge korunur ve fibrin depozitleri yikilir.

Bunun i¢in, fibrinéz yap1 eritilir ve ortaya ¢ikan fibrin yikim iriinleri mezotel
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hiicrelerce absorbe edilerek iyilesme siireci tamamlanir. Bu fibrinolitik aktivite normal
kosullarda periton hasar gordiikten sonra {igiincii giin baslar ve sekizinci giinde ise en

iist seviyeye ulasir (45, 46, 48).

Periton

tPA PAI-1
uPA /- “PAI2

7z
7

\ : -
= = = = Inaktif kompleks ) )
o " (1,2-.-\1111.plgzn.1m
Plazminojen =—————> Plazmin €====04-Antitripsin

J 0p-Makroglobulin

+
Fibrin =—————— Fibrin yikim tiriinleri

Sekil 8. Fibrinolitik sistem 6zeti (49)
PAI: Plazminojen aktivator inhibitorii, tPA: Doku plazminojen aktivatorti, uPA: Urokinaz tipi

plazminojen aktivatori.

2.1.4.2. Anormal peritoneal iyilesme ve adezyon olusumu

Adezyon gelisimi intraabdominal hasarli dokunun iyilesme siirecinde goriilen
artmis ‘‘normal peritoneal iyilesme’’ yanitidir. Anormal iyilesme sonucu gelisen
peritoneal fibrozis; submezotelyal dokunun kalinlagsmasi, vaskiilopati ve otokrin
proliferasyon ile karakterizedir (49). Yara iyilesmesinde fibrin birikim-yikim
dengesinin bozulmas1 adeziv doku gelisimi, peritoneal fibrozis ile sonuglanir.

PA’lar periton’un ve/veya intraperitoneal organlarin; mekanik, kimyasal ya da
enfeksiyon gibi etkenler ile hasart sonucu enflamasyonun sinirlandirilamadig
durumlarda goriiliir. Periton ya da intraabdominal organlara ait dokularin hasarinda;
peritoneal yiizeydeki mezotel hiicreleri dogal, sirali yapisim1 kaybeder ve peritoneal
sivi, dogrudan submezotelyal doku ile temas eder. Bu durum, peritoneal sivida
l16kotrien B4 ve prostaglandin E2 seviyesini arttirarak enflamasyon ve adezyon
olusumunu uyarirken, plazminojen aktivitesinin inhibisyonu ile fibrin yikimini azaltir.

Degisen fibrin birikim-yikim dengesi adezyon gelisimini olas1 hale getirir (46-48).
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Mezotel hiicrelerinin MMT’si miyofibroblast formasyonu gelistirmelerine ve
ECM artisina yol agar. Peritoneal yaralanma, es zamanli olarak pihtilagsma kaskadini
da harekete gegirir.  Tromboplastin salimimina neden olarak fibrin birikimini
saglayacak olan pihtilasma reaksiyonunu aktive eder. Tromboplastinin, protrombini
trombine doniistiirmesi sonucu olusan fibrinler ile plazminojen aktivator aktivitesinin
inhibe olmastyla tam bir fibrinolizis olusamaz. Fibrin tiretiminin, fibrin birikim-yikim
dengesini astig1 ve peritoneal plazminin yikim kapasitesi lizerine ¢iktigi durumda,
yogun fibroz matriks gelisecektir. Ortamda hemoraji varligi matriksi kuvvetlendirerek
adezyon gelsimini arttirmaktadir (50).

Yetersiz fibrinolitik aktivite, 16kosit ve peritoneal enzimlerin de fibrindz
eksudaya etkinligini azaltir. Gelisen peritoneal fibrozis, fibrositlerin gocii,
neoanjiogenezis ve kolajen birikimi ile PA formasyonu kazanir (51-53).

2.2. PERITONEAL ADEZYONLAR

PA’lar; visseral ve paryetal peritoneal yiizeyler arasinda iyilesme sonrasi
gelisen, artmig peritoneal fibroziteye sahip, patolojik yapisikliklardir. Bu peritoneal
fibrozite, ince kolay ayrilabilen bir fibréz yapisikliktan, dokular birbirine yaklagtiran,
kalinlasmis submezotelyal doku ve yeni vaskiilarizasyon igeren siki fibroz bant

olusumuna kadar ¢esitlilik gostermektedir (Sekil 9) (47).

Periton
. <« Eritrosit

_‘ <4 Trombosit

5 <dMezotelyal Hiicre
(L, 4 Makrofaj

<4 Kollajen

Sekil 9. Fibroblastlarla infiltre olan fibrin bantlarinin organize olmus PA haline

gelmesi (41)
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Gelisen adeziv doku; peritoneal yiizeyler ve organlar arasi siki yapisikliklar
olusturarak, boyut ve yerlesimlerine bagli komplikasyonlara yol acabilir. PA’lara bagh
gelisen klinik tablo siklikla mekanik ya da fonksiyonel ileus, ABT, akut karin ve
infertiliteye yol agabilecek pelvik yapisikliklara bagli kronik agridir (Sekil 10). PA’lar
etiyolojileri agisindan dogumsal ve edinsel olmak iizere iki sekilde tanimlanmaktadir

(42).

Postoperatif peritoneal adezyona bagl sekeller
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bozulma artan gerginlik cerrahi
bantlar - yapismasl
komplikasyonlar
Adeziv barsak Kronik A 11k Karin girisi
\ kezn.rkI Tdrsa infertilite Irf_’:' g h’ta“ 53? ! sirasinda barsak
tkanikliklari pelvik agri arcamalart yaralanmasi

Sekil 10. Postoperatif peritoneal adezyonlarin yaygin klinik sonuglari (53)

2.2.1. Dogumsal Peritoneal Adezyon

Dogumsal peritoneal adezyon hastada laparotomi 6ykiisii, enflamatuar hastalik
ya da peritonit siireci olmaksizin go6zlenebilen intraperitoneal yapisikliklardir.
Genellikle sebep oldugu akut karm tablosu sonrasi ya da farkli neden ile yapilan
laparotomi sirasinda saptanir. Konjenital adezyon bantlarinin varligi; fetal vitellin
dolagimimin persiste etmesi, gerilememesi ve ventral mezenter teorilerine
dayandirilmaktadir (54). Ayrica, peritoneal embriyogeneze etki eden herhangi bir
intrauterin  olay (enfeksiyon, teratojenik ajan maruziyeti, iskemi, vaskiiler
malformasyon vb.) ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir (54, 55). Rapor edilen

deneysel caligmalar konjenital PA gelisimi i¢in sitokinlerin ve ECM remodelizasyon
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faktorlerinin etkinligini heniliz belirleyememis olmakla beraber, TNF-a (+)
makrofajlar ve fibroblastlarlarin varlig1 ile enflamasyonun dogumsal intraabdominal
yapisikliklarin patogenezinde rol aldigini bildirmislerdir (55, 56).

2.2.2. Edinsel Peritoneal Adezyon

Edinsel peritoneal adezyon; travma, cerrahi miidahale, yabanci cisim
maruziyeti, enflamatuar hastalik ve peritonit sonrasi gelisen intraperitoneal
yapisikliklardir. Kazanilmis PA’lar postenflamatuar ve PPA’lar olarak siniflandirilir
(52). Bir diger siniflamaya gore edinsel yapisikliklar, ameliyat sahasinda gelisen,
operasyon hatti1 disinda gelisen ve adezyolizis sonrasi tekrar goriilen adezyonlar olarak
tanimlanmistir (57). Bununla birlikte PA’larin yonetimi cerrahin bireysel tutumu,
deneyimi ve hastanin klinigine dayanmaktadir.

2.2.2.1. Postenflamatuar peritoneal adezyon

Postenflamatuar adezyonlar, sterilizasyonun tam saglanmadigi kosullarda
yapilan intraperitoneal enjeksiyon ve periton diyalizi sonrasi, lokal ya da jeneralize
peritonit olusturan pelvik enflamatuar hastaligi takiben ya da travmaya bagh
intraabdominal hasar durumunda goriilmektedir. Intraperitoneal bakteriler, salgilanan
proteolitik enzimler ile enflamatuar hiicre gogiinii tetikleyerek enflamasyon siirecini
baslatir. Bakteriyel kontaminasyon, artmis anti enflamatuar yanit, vaskiiler
permeabilite ve fibroblast proliferasyonu ile PA olusumuna zemin hazirlamaktadir
(58).

2.2.2.2. Postoperatif peritoneal adezyon

PPA gelisimi siklikla laparotomi ve jinekoloji ameliyatlarini takiben
gelismekle birlikte, endoskopik cerrahi sonrasi da goriildiigii bilinmektedir (59).
PPA’lar Diamond ve ark. tarafindan iki grupta siniflandirtlmistir. Bu siniflamaya gore;
Tip I, daha dnce adezyon bulunmayan bolgelerde gelisen de novo adezyon olusumu,
Tip 11, adezyolizis sonrasi yeniden gelisen adeziv alanlar1 tanimlamaktadir. Diamond

ve ark. 1993 yilinda rapor ettikleri PPA siniflamasi Tablo 2°de gosterilmektedir (60).
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Tablo 2. Postoperatif peritoneal adezyon gelisiminin siniflandirilmasi (60)

Tip 1. De novo adezyon olusumu
Operasyon dncesinde adezyon olmayan bolgelerde adezyonlarin gelismesi.

1. Adezyon alanina higbir operatif iglem yapilmamustir.

2. Adezyon olusumu alaninda ameliyat prosediirii uygulandi.

Tip 2. Adezyonun yeniden olusumu
Adezyolizis uygulanan alanlarda adezyonlarin yeniden gelismesi.

1. Adezyonun yeniden olustugu alanda higbir operatif islem yapilmamistir (adezyoliz diginda).

2. Adezyonun yeniden olustugu alanda ameliyat prosediirii uyguland: (adezyolize ek olarak).

Operasyon sirasinda kimyasal ve mekanik travmaya maruziyet dokular arasi
adezyonlar1 arttirmaktadir. Arastirmacilar bu maruziyetin, agik cerrahide minimal
invaziv cerrahiye gore daha fazla oldugu ve sonug olarak daha fazla PPA olusumuna
neden oldugu konusunda hemfikirdir (61). Polymeneas ve ark. tarafindan yapilan
calismada laparoskopik veya acik cerrahi ile kolesistektomi sonrasi PPA olusumunu
retrospektif olarak karsilastirilmis ve minimal invaziv cerrahi ile tedavi edilen
hastalarda 6nemli 6l¢lide daha az adezyon oldugunu gostermislerdir (62).

Ameliyat yonteminden bagimsiz olarak; hastanin cerrahi gerektiren hastaligi,
enfeksiyon zemini ve ek hastalik varligit PPA gelisimini arttiran faktorlerdir. Ayrica,
cerrahi islem sirasinda; intraabdominal organlara gerekli hassasiyetin gosterilmemesi,
dokuya uygun cerrahi alet ve siitiir kullanilmamasi, sterilizasyonun saglanamamasi,
vaskiiler dolagimin korunamamasi, doku hasar1 olusturulmasi, hasarli ylizey
onariminin yapilmamasi ve organ dolagimimin korunamamasi gibi durumlar PPA
olusumuna neden olmaktadir. Cerrahi sirasinda organlara 6zenli yaklagim, pudrasiz
eldiven kullanilmasi, anti-enflamatuar ila¢ kullannomi ve peritoneal bariyer
yerlestirilmesi gibi cerrahin inisiyatifindeki yaklasimlar PPA’larin gelisimini
onleyebilmektedir (63).

Hekimlerin klinik ve intraoperatif gézleme dayali olarak degerlendirdikleri
PPA’lar i¢in tedavi yaklagimi, prognozu ve gelisebilecek komplikasyonlar: belirleme
acisindan standardizasyon gelistirilmeye ¢alisilmistir (64-67). Nair ve ark. PA’lar igin
makroskobik goriiniimleri baz alarak bir siniflandirma olusturmuslardir (Nair MAS).
Bu smiflandirma PA’nin makroskobik bakida yogunlugunu ve gerilim kuvvetini
ortaya koyarken hastaya ait etiyolojik nedeni, tedaviyi ve prognozu ortaya

koymamaktadir (66).
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2.2.3. Peritoneal Adezyon Gelisimi

Periton hasar1 enflamatuar hiicre gog¢ii ve vaskiiler permabilite artigi ile
eksudatif enflamatuar yanit1 baslatir. Fibrinoproliferatif enflamatuar yanitin1 devreye
giren koagiilasyon kaskadi, fibrinojen kiimiilasyonu ve fibrinolizis dengesi izler.
Olusan fibrin matriks artmis vaskiilarizasyon ve kolajen sentezi ile birlikte adeziv
dokuyu olusturur. Fibr6z dokuda bag doku organizasyonu arttik¢a kalicit PA’lar gelisir.
PA gelisim semasi Sekil 11°de gosterilmektedir (47).

// Peritoneal Adezyon N\,
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g M1 lf\ll—01 i MMP-3
TNF-o! L i Trombinojen
; Makrofajlar IL-6 | PAH1 | oA El
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§ - Pl P N Trombin =
: Oksidatif Stres azminojen Fibrin Pihtisi=—Fibrin~—Fibrinojen
tPA_, £
Fibrinolizis """ £
Peritoneal Hasar |

. Mezotelizasyon 4

Sekil 11. Adezyon Olusum semasi (43)

2.2.3.1. Fibrinoproliferatif enflamatuar siire¢

Peritoneal biitlinliiglin bozulmasi durumunda bazal lamina peritoneal sivi ile
temas ederek enflamasyon siirecini baglatir. Salgilanan vazoaktif amin, kinin ve
histamin ile enflamatuar yanit olusur; artmis damar gecirgenligi ile 6dem ve konjesyon
geligir. Takip eden tliglincii saatte bu alanda fibrindz eksudasyon ve fibrin birikimi
meydana gelir. Peritoneal hasarli alanda polimorf niiveli nétrofiller (PMN) gozlenir,
fagositler birikmeye baslar. Ugiincii giinde fibroblastlar birikerek kolajen liflerin
olusumunu baglatir. Yara iyilesmesinin 5. giiniinde salg1 ve fagositik fonksiyonlar
oldukga aktif olan makrofajlar, birinci haftanin sonuna dek hasarli alana yeni mezotel

hiicrelerinin gdciinii de aktiflestirir. Mezotel hiicrelerinin bir araya gelmesiyle, mezotel
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hiicre adaciklari (agregatlar) olusur ve prolifere olarak, remezotelizasyon ile epidermis
restorasyonuna sebep olurlar (68) (Sekil 11).

2.2.3.2. Fibrin jel matriks olusumu

PA gelisim siirecindeki diger 6nemli mekanizma, adezyon Onciillerinin, fibrin
molekiillerinin birikimi ve formasyonu ile fibronektin olusumu ve aminoasit serisinin
etkilesimiyle ortaya ¢ikan fibrin jel matriksin gelismesidir (48).

Peritoneal hasar1 takiben iki dengeli ve es zamanli siire¢ ilerlemeye baslar.
Birincisi, eksudadaki fibrin polimerleri ile fibronektin etkilesimi sonucu gelisen ve
fibrin bantlarinin temelini olusturan fibrin jel matriks, digeri ise fibrinolizis kaskadidir.
Hasarli doku iyilesmesinde fibrinolizisin yetersiz oldugu durumda fibrin birikim-
yikim homeostazisi bozulacak, denge fibrozis lehine bozularak yogun fibrotik
bantlarin olusumu gozlenecektir (Sekil 6, 7) (46).

2.2.3.3. Koagiilasyon kaskadi

Enflamatuar hiicrelerden ve fibrinden zengin eksudat olusumu, es zamanl
tromboplastin salimimina da neden olmaktadir. Tromboplastinin, protrombini
trombine doniistiirmesi sonucu olusan fibrinler ile plazma proteinleri ve trombosit
agregasyonunu, normal yara iyilesme siirecinin bir pargasidir. Olusan eksuda,
plazminojenin fibrinolizisten sorumlu plazmine doniigiimiinde rol oynayan yeterli
doku plazminojen aktivatorleri (tPA) varliginda, 3 ila 5 giin i¢inde fibrinolizisle
ortadan kaldirilmaktadir. tPA, fibrinolitik bir enzimdir. Peritoneal hasar durumunda
mezotel hiicreleri tarafindan salgilanir (Sekil 8) (69). Plazminojen aktivator inhibitorii-
1 (PAI-1) ise, fibrinolizisin ana inhibitorlerinden biridir. PAI varliginda, fibrin
acisindan zengin matriks ¢oziilmediginde, fibrindz ag orgiisiine doniistir. Fibrindz
eksudat yikilmadikga, kolajen birikimi, kapiller damar artisi ve fibroblastlarin
agregasyonu ile kalic1 PA’ya yol agmaktadir (Sekil 6, 11) (46,47).

2.2.3.4. Peritoneal adezyon gelisiminde sitokinler

Bazi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin, fibroblast ve diger enflamatuar
hiicreler i¢in kemotaktik oldugu bilinmektedir. Ayrica bu sitokinler; yara
iyilesmesinde, PA gelisimi i¢in, anjiyogenezis, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi

slireglerinde etkin rol almaktadir (70).

Peritoneal hasar onarimi ve yara iyilesmesinde etkin olan platelet kokenli

bliylime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), TGF-f1, damarsal
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endotelial bliylime faktorii (VEGF), trombosit faktor-4, IL-1 ve IL-2 igeren biiylime
faktorleri gibi sitokinler, makrofaj, trombosit ve endotel hiicreleri tarafindan
salimmaktadir (Sekil 6, 7, 11) (46, 47).

2.2.4. Peritoneal Adezyon Gelisimi Nedenleri

Intraabdominal adezyonlar, gogu zaman asemptomatik olmakla birlikte, kronik
abdominopelvik agri, ileus, volvulus, intestinal duvarlarin birbirlerine ve /veya karin
duvarina fistiil gelisimi, postoperatif hemoraji ve reoperatif cerrahide ciddi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi gibi durumlara da neden olabilmektedir. Bu sekilde
klinik gelistiren PA'larin en sik nedeni daha once gegirilmis olan karin ve pelvik
operasyonlardir. Uygulanan her abdominopelvik cerrahide ‘’dokuya saygi’’, PA
gelisimini onlemede ilk kuraldir. Ayrica, operasyon sirasinda hastanin kendisine,
hastaliga, organlarin dolasimina ve uygulanan prosediire bagli durumlar da PA
gelisimine neden olan etkenlerdir (71).

2.2.4.1. iskemi

Iskemi-adezyon iliskisi ilk kez Ellis tarafindan belirtilmistir. Ellis'in bu
calismasi, peritoneal defektin degil, reperitonealizasyonun iskemiye neden olan
adezyon olusumuna sebep oldugunu ortaya koymustur. iskemik dokularda fibrinolitik
mekanizmalarin bozuldugu ve PA gelisim stirecinin hizlandig1 bilinmektedir. Bununla
birlikte, bu dokulardan salinan VEGEF’ler gibi sitokinler de anjiyogenezisi arttirarak
adezyon olusumuna destek olur (72). Bu faktorlerin bir araya gelmesi, iskemik
dokularda adezyon olusumunun artmasina ve klinik sonuglarin koétiilesmesine neden
olabilir (73).

2.2.4.2. Kanama

Cerrahi sirasinda meydana gelen hemoraji ve/veya intraabdominal kavitedeki
kan/kan {riinlerinin, ortamdan uzaklastirllmamasi adezyon gelisimine yol
acabilmektedir. Deneysel bir ¢alismada, intraperitoneal kaviteye taze kan verilmesini
takiben PA’larin arttigi bildirilmistir (74). Bu durum, kanin ve kan iriinlerinin
kavitelerde uzun siire kalmasinin PA olusumunu arttirarak komplikasyon gelisimine

katkida bulundugunu gostermektedir.
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2.2.4.3. Enfeksiyon

Cerrahi sirasinda, hasarli serozal alanlar arasinda olusan fibrinden zengin
bantlar, enflamatuar siire¢ ile onarim hiicrelerinin akisina izin verir ve bu iyilesme
siirecinin devamliligini saglar. Onarimda kullanilan steril siitlir materyali, zzimba veya
diigim gibi komponentler iyilesmeyi hizlandirirken; enfeksiyon varligi,
fibrinolizisteki bu dengeyi bozarak asir1 fibrin birikimine ve peritoneal adezyon
gelisim riskinin artmasma neden olabilir. Profilaksi amaci ile farkli antibiyotikler
kullanilarak PA olusumunun engellenebilecegi deneysel olarak da gosterilmistir (71).

2.2.4.4. Cerrahi yaklasim

Ameliyat sirasinda, cerrahin ya da asiste eden ekip {liyelerinin; dokulara
yetersiz Ozen ile yaklasimi, ekartasyon, eksplorasyon ve diseksiyon asamalarinda
adezyona yol agan serozal ylizey hasarlanmasi olusturmaktadir. Ayrica; yetersiz
cerrahi alet sterilizasyonu, eldiven pudralari, cerrahi alana uygun olmayan sik ve siki
diigim uygulamalari, greft kullanimi ve intraabdominal organlarin kismi
devaskiilarizasyonu cerrahi alan iyilesmesinde fibrinolitik aktivitenin azalmasina ve
PA olusumunun artmasina sebep olmaktadir (74).

PA gelisimi insidansi uygulanan cerrahi prosediire (laparotomi, laparoskopi)
bagl olarak degismekle birlikte, endoskopik cerrahiler sonrast da goriilebildigi ve
yeniden laparotomi ihtiyaci oldugu raporlanmistir (61, 75).

2.2.5. Peritoneal Adezyonlarin Klinik Onemi

Abdominal cerrahi sonrasi neredeyse hastalarin tamaminda PPA olugsmaktadir.
PPA’larin etiyolojisinin ve Onlenmesinin arastirilmast ic¢in yapilan ¢alismalar
incelendiginde; karin cerrahisinin nadir uygulandigi doénemlere ait raporlarda,
adezyonlarin klinik 6nemi, komplikasyonlar1 ve komplikasyonlarinin ydnetiminin
yeterince bilinmedigi goriilmektedir (76). Giinlimiizde ise abdominal ve pelvik
cerrahilerin en yaygin sekeli olarak kabul géren PPA’larin yonetimi i¢in hem 6nleyici
hem de tedavi edici yaklasimlar klinik ve deneysel ¢alismalar ile rapor edilmektedir
(1, 47).

Cerrahi sonras1 gelisen PA'lar, ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte;
tenezm, konstipasyon, karin distansiyonu, akut ve/veya kronik karin agrisi, miksiyon
giicliigii ve disparoni gibi klinik semptomlar gosterebilir (68). Akut/kronik

abdominopelvik agri, peritoneal fibrozitelerin igerdigi noronal yapilara ve gaz/gaita
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pasajini geciktiren dokular arasi gelisen bridlere bagli olugsmaktadir. Ayrica birbirine
siki fibroziteler ile adezyon gelistirmis luminal dokularin distansiyonu ile de bu agrilar
artis gostermektedir. Cocuk hasta pratiginde PPA’ya bagli agrinin taninmasi ve
siddetinin degerlendirilmesi oldukca giictiir. Ancak, ¢ocukluk yas grubu i¢cin PPA’ya
bagh gelisen ileus, ABT ya da volvulus gibi sekonder komplikasyon durumlarinda
hastalarin klinik semptomlar1 daha ciddi diizeydedir (77).

Karm agrisi, karin distansiyonu, kusma ve ates yiiksekligi gibi semptomlar ise
siklikla peritonit tablosunda goriilmektedir. Cocuk cerrahisi pratiginde bu klinik
bulgular ile siklikla periton diyaliz kateteri kullanan renal yetmezlikli hastalarda ve
ventikiiloperitoneal ~ sant  uygulamast  yapilmis  hidrosefalili ~ olgularda
karsilasilmaktadir. Intraabdominal yerlestirilen kateterlerin de cerrahi travma,
enfeksiyon ya da radyasyon tedavisi gibi, karin i¢i enflamasyon siirecini baslattig1 ve
PA’lara neden oldugu bilinmektedir. Boylesi olgularda PA’lara bagh kateter
malpozisyonu, okliizyonu ve kateter drenajinin bozulmasi goriilebilir (77-81). Ayrica,
periton diyalizinin etkin olarak uygulanabilmesi i¢in yeterli peritoneal bosluk ve
saglam bir peritoneal yiizey gereklidir. PA varliginda kateterin hem karin duvarina
hem intestinal serozal yiizeylere, hem de barsak duvarlarinin birbirlerine yapisiklik
gelistirerek etkin periton sahasini kisitladigi, kistik bosluklar ve lokalize apseler
gelistirdigi bilinmektedir (79). Intraabdominal kateterin gerekli oldugu cocuk
hastalarda, kateterin oOncelikle laparoskopik yerlestirilmesi, adezyon gelisimini
onlemek agisindan degerlidir. Ayrica, ¢ocuk hastalarda laparoskopik yaklasim;
malpozisyon, okliizyon ya da brid durumlarinda adeziv dokularin direk baki ile
degerlendirilmesine, uygun olgularda adezyolizise de imkan tanimaktadir (82).

Disparoni, pelvik enflamasyon sonucu gelisir. Genellikle endometriozisi ve
PPA’lar1 olan hastalarda goriilmektedir. Ayrica, PPA’larin neden oldugu pelvik
enflamasyon hem fizyo-anatomiyi etkileyerek hem de self otoimmiin yanit ile
infertiliteye yol acabilmektedir. Erigkin hastalarda PPA’larin fimbrialar ile ovumun
fallop tiipline alinmasini, ddllenme siirecini, dollenmis ovumun fallop tiipleri ile
taginmasini, hatta embriyonun uterus implantasyonunu engelleyebildigi bildirilmistir
(83).

Yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip PPA’lara sekonder meydana

gelebilecek en ciddi komplikasyon ince barsak tikanikligidir (3). Tim barsak

23



tikanikliklarinin tigte birinin, tiim ince barsak tikanikliklarinin ise tigte ikisinin nedeni
olarak ABT’ler gosterilmektedir. PPA’lara bagl barsak tikanikliklarinin cerrahi tedavi
mortalitesi %6 ila 13 arasinda bildirilmistir (26). Genel cerrahi klinigine bagvuran
28,297 olgu lizerinde yapilan genis seride, tiim hastalarin %0,9'unun PA’ya bagh
gelisen ABT ile bagvurdugu ve bu olgulardan yaklasik %3’liikk kisminin cerrahi
endikasyonunun ABT oldugu bildirilmistir (26, 84).

Ince barsak, apendiks, kolon ve uterus cerrahilerinden sonra PPA gériilme
sikligmin diger operasyonlara gore daha yiikksek oldugu SCAR grubunun
calismalarinda rapor edilmistir (85). PPA’lara bagli en sik tekrar hastaneye yatis
gerektiren durumlar total proktokolektomi (%15,4), ileostomi (%210,6) ve total
kolektomi (%8,8) gibi kirli abdominal yaklasimlar iken; mide, safra kesesi, pankreas
cerrahilerine bagli PPA riskinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (10, 86).

PPA’lara bagli olarak yeniden laparotomi wuygulanan 270 hastanin
degerlendirildigi bir g¢alismada, PA'larin diseksiyonu sirasinda olusan barsak
yaralanmalart %19'luk bir oranla rapor edilmistir. Bu yaralanmalarin o6zellikle
abdominopelvik bolgede meydana geldiginde, hastanin yasi ve yapilan operasyon
sayisinin prognozda etkili en dnemli iki risk faktori oldugu vurgulanmistir (87).

Cocukluk ¢ag1 olgularmin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, yenidogan
cerrahisi sonrast PPA gelisim riskinin adolesan olgulara gore daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (77).

Yapilan klinik ¢aligmalar PPA y6netiminin, saglik sistemine getirdigi ek mali
yiikiin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (10, 88). PPA iliskili komplikasyonlar
icin standart tamimlarin olmayisi ve saglik kayitlarin standardizasyonundaki
eksiklikler —calismalarin  temel kisithiliklar1  olarak  bildirilmistir.  Yeniden
laparotomilerde adezyolizis siiresinin belirgin sekilde uzamasi ve ABT'ye bagh
cerrahilerde %6 oraninda iatrojenik barsak yaralanmasi goriilmesi, hastanede kalis
sliresini ve dolayisiyla saglik sistemine olan ekonomik yiikii artirmaktadir (10, 52).

Cocuk yas grubunda eriskin hastalara gore daha uzun yasam siiresi beklentisi
olmasi nedeniyle ¢cocuk cerrahisi pratiginde PPA'larin yonetimi, dnlenmesi, izlenmesi
ve tedavisinin planlanmasi ¢ocuk cerrahisi hekimleri tarafindan 6zel bir dikkat ve

titizlikle ele alinmalidir.
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2.2.6. Peritoneal Adezyonlarin Onlenmesi

Adezyon gelisiminin 6nlenmesi, cerrahi miidahalenin bir parcasi olarak ele
alinmasi gereken bir konudur. PPA’larin 6nlenmesi igin gelistirilen stratejilere ragmen
PPA’larin 6nlemesi ya da azaltilmasi cerrahlar i¢in hala yogun arastirma konularindan
biridir. (45). PPA’lar1 6nleme yontemleri sekil 12°de 6zetlenmistir.

PPA olusumunun O6nlenmesinde, operasyon alaninda etkili hemostazin
saglanmasi, enflamasyonun ve fibroblastlarin inhibe edilmesi, mezotelyal hiicre

proliferasyonunun artirilmasi kullanilan farmakolojik ajanlar ve bariyerler i¢in kilit
noktalardir (89).

Kombine
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I Enflamasyon
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Adezyonlarin A
Onlenmesi iger Faktorler
/ \ Solusyonlar
Diger )
Bariyerler
Yéntemler M

Akiskan Hidrojeller
Fiziksel Bariyerler
ya da

Filmler

Sekil 12. Peritoneal adezyon dnleme yontemleri (47)

2.2.6.1. Cerrahi teknik

PPA iizerine yapilan klinik ve deneysel ¢aligsmalardan elde edilen veriler, PPA
olusumunun, dikkatli cerrahi teknik ile sinirlandirilabilecegini géstermektedir. Tiim
abdominal cerrahi prosediirlerde dokuya saygi peritoneal adezyonlar1 onlemedeki
birincil kuraldir (44). Temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin azaltilmasi, ameliyat
sirasinda doku manipiilasyonlarindan kacinilmasi, cerrahi alandan yabanci cisim ve
nekrotik dokularin uzaklagtirilmasi, doku iskemisinin ve dehidratasyonunun

engellenmesi olarak siralanabilir (90).
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Minimal invaziv cerrahi; daha kiigiik bir insizyon ile karina girilmesine, kapali
ortamda caligilmasina, dokularin daha az yabanci cisme maruz kalmasina, dolayisiyla
daha az cerrahi travma ve kanamaya neden olmasiyla agik cerrahiye gore tstiindiir
(45). 1987 ile 2001 yillar1 arasindaki PPA arastirma verileri incelendiginde,
laparoskopinin PPA olusumunu azalttig1 ancak bu arastirmalarda elde edilen verilerin
cogunlukla deneysel ¢aligmalara dayandigi ve sistemik analizinin miimkiin olmadig1
ortaya konulmustur (91). Laparoskopik ve laparotomi ile apendektomi yapilan
hastalarda ABT insidansimi karsilastiran bir sistemik incelemede, yas grubu fark
etmeksizin, laparoskopi de ABT insidansinin laparotomiye gore belirgin oranda az
oldugu sonucuna vartlmistir (92).

Temel cerrahi prensiplere siki sikiya bagl kalmak ve minimal invaziv cerrahi
teknikleri uygulamak, PPA olusumunu azaltmada 6nemli bir adimdir. Ancak, ne kadar
cok tercih edilirse edilsin, PPA olusumu kaginilmazdir. Bu durum PPA olusumunu
engelleme amaciyla yeni materyallerin arastirilmasini zorunlu kilmistir. Postoperatif

peritoneal adezyon olusumuna kars1 kullanilan bazi ajanlar Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Postoperatif peritoneal adezyon olusumuna karsi kullanilan bazi ajanlar

ve rekombinant t-PA

2. Trombokinaz, fibrinolizin,
streptokinaz, iirokinaz,
hyaluronidaz, kimotripsin, tripsin,
papain, pepsin

3. Tromboksan sentetaz inhibitorleri
(imidazol, ridogrel)

4, Trombin inhibitori

Peritoneal Uygulama Bariyerler
1. Kristaloid soliisyonlar (salin, ringer 1. Endojen bariyerler (fetal
laktat) amniyotik membran,
2. Viskoz soliisyonlar (dekstran) peritoneal transplant,
3. Karboksimetilselliiloz (yliksek omental greft, mesane
molekiil agirlikli polisakkarit jel) seritleri)
4. Hyaluronik asit (HA) 2. Ekzojen bariyerler
5. HA ve fosfat tamponlu salin (Interceed, modifiye
nétralize Interceed, mineral
yaglari silikon, vazelin,
jelatin, lastik seritler, metal
folyolar, plastik ortiiler)
Fibrinolitik Ajanlar Antikoagiilanlar
1. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) | Heparin

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
(enoksaparin)

Antienflamatuar Ajanlar

1. Kortikosteroidler
(deksametazon,
hidrokortizon, prednizolon

2. Non streroid
antienflamatuar ajanlar
(ketorolak, tolmetin,
ibuprofen, indometazin

3. Antihistaminikler
(prometazin)

Antibiyotikler
1. Sistemik antibiyotikler
(sefalosporinler,
tetrasiklinler)
2. Peritoneal yikama (sefazolin,
tetrasiklin)

2.2.6.2. Peritoneal uygulamalar
2.2.6.2.1. Kristaloid soliisyonlar

Kristaloid ve kolloid soliisyonlarin PA’lar1 6nlemedeki etkileri literatiirde

tartigmalidir (93 - 95). En sik kullanilan peritoneal soliisyonlar ringer laktat ve serum

fizyolojiktir. Bu soliisyonlar, operasyon alanlarinda meydana gelen peritoneal hasarli

yiizeylerdeki fibrini irrigasyon ile uzaklastirmak ve fibrindz eksuday: diliie etmek

amaciyla kullanilmaktadir (94).

Peritoneal yiizeyde 500 cc serum fizyolojigin tamamen absorbe edilmesi

yaklasik 14 saat siirmektedir (35ml/h). PPA’lar1 6nleme amaciyla intraperitoneal alana

uygulanan bir soliisyonun, mekanik ayirici olarak etki edebilmesi igin peritoneal
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ylizeyler arasinda postoperatif 5- 6. giin kadar kalmasi gerekmektedir (94). Hasarli
peritoneal yiizeylerin remezotelizasyonu 5- 8 gilinde tamamlandigi igin, fibrin
depozitleri ve PA formasyonu olusmadan once verilen kristaloid soliisyonlarinin
tamamiyla emildigi ve teorik olarak PA’lar1 dnlemesinin miimkiin olmadig1 goriisii
arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (95, 96).

Bir deneysel c¢aligma intraperitoneal ringer laktat kullanimimin PA
formasyonunu engelledigini gostermistir (94). Baska bir deneysel ¢alismada ise,
intraperitoneal ringer laktat kullanimiin PPA’lar1 artirdigi rapor edilmistir. Bu
calismaya gore, ringer laktatin peritoneal adezyonlari 6nleyememesine neden olan
etkenin, bu soliisyonun vaskiiler gegirgenligi etkileyerek dokulardan peritoneal
bosluga gegen fibrindz eksuday1 artirmasi olarak bildirilmistir (95).

2.2.6.2.2. Dekstran

Dekstran soliisyonu (Hyskon ®), 70. 000 dalton molekiil agirlikli dekstranm,
%10’luk dekstroz iginde, %32’lik soliisyonudur. Deneysel calismalarda PPA’lari
onleme amaciyla kullanilan soliisyonlardan biri olan Hyskon®nun etkinliginin,
yiiksek su baglama yetenegine dayandigi ve 1 gram dekstranin 20-25 ml peritoneal
suyu baglayabildigi bildirilmistir (97). Hyskon® hidrofilik yapisinin yan1 sira oldukca
viskdz yapidadir. Hyskon® nun intraperitoneal olarak kullaniminin erken dénemde
PPA olusumunu engelledigi rapor edilmistir (98).

2.2.6.2.3. Hyaluronik asit

Hyaluronik asit, yapisal olarak stabil, toksisitesi bulunmayan ve yiiksek
molekiil agirliga sahip bir polianyonik polisakkarittir. Tekrarlayan N-asetilglukozamin
ve D-glukuronik asit {initelerini yapisinda barindirir. Omurgali canlilarin  tiim
dokularinda ve viicut sivilarinda bulunur. Hyaluronik asidin intraperitoneal olarak
uygulanmasi, ECM’yi stabilize etme ve organ yiizeylerini kaplayarak kayganlik
saglama oOzelliklerinden dolayr PPA olusumunu engellemeye yardimeci olabildigi
bildirilmistir (99).

2.2.6.3. Farmakolojik ajanlar

PA’y1 onleyici ilaglar koagiilasyon, enflamasyon, fibrinoliz ve adezyon ile
iliskili sitokinleri hedefleyerek etki etmektedirler. Bu ilaglarin etkinligi ve potansiyel
yan etkilerinin deneysel arastirmalarda ortaya konulmasi, PPA’larin 6nlenmesine katki

saglamaktadir (47).

28



2.2.6.3.1. Antikoagiilan ilaglar

Koagiilasyon kaskadi; mekanik, kimyasal ve termal travmaya ilk yanit olarak
hasarl1 peritoneal yiizeyde aktive edilir. Antikoagiilan ilaglarin, trombin aktivitesini
inhibe etmesi sonucunda asir1 fibrin olusumunu Onlemesi peritoneal hasarin
onariminda belirleyici bir rol oynar. PPA’larin 6nlenmesi i¢in antikoagiilan ilaglarin
kullanilmasi, peritoneal hasarli alanda fibrin birikim-yikim dengesini hedef alirken,
potansiyel kanama riskini barindirir. (100)

2.2.6.3.1.1. Heparin ve diisitk molekiil agirlikli heparin (DMAH)

Mukopolisakkarit yapida olan heparin, PPA'larin 6nlenmesini dort mekanizma
ile sagladig1 ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunlar; antitrombin III ile baglanarak serin
esteraz aktivitesini artirip fibrin depozitlerinin olusumunu engelleme, plazminojen
aktivitesini ve dolayisiyla fibrinolizisi baglatma, makrofajlardan plazminojen
salimimin1 uyararak iglev gosterme ve peritoneal iyilesmede rolii olan FGF'ye
baglanmadir (101-104).

Heparinin PPA olusumu Onlemesi i¢in yapilan ilk ¢alismalardan birinde,
heparinin adezyon Onleyici dozunun peritoneal yiizeylerde kanamaya neden oldugu
gosterilmistir. Fakat, PPA olusumunun 6nlenmesi igin intraperitoneal ya da peritoneal
hasar bolgesine siirekli infiizyon seklinde heparin uygulamasinin yararli etkilerinin
oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur (105-107).

DMAMH, standart heparine gore daha spesifik etkilidir. Bu etkisini heparinin
aksine koagiilasyon kaskadi tizerindeki Faktor Xa inhibisyonuyla gergeklestirir. Sonug
olarak DMAH’ler daha diisiik yan etki ve kanama profiline sahiptir. Bu durum yapilan
deneysel ve klinik ¢alismalarda DMAH ’nin daha sik tercih edilmesine neden olmustur
(108-110). Sekil 13’te heparin ve DMAH’nin pihtilasma kaskadindaki etkileri
gosterilmigtir (111).
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Sekil 13. Heparin ve disiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) pihtilasma
kaskadindaki etkileri (111)

2.2.6.3.2. Antienflamatuar ilaglar

Enflamasyon peritoneal hasariin saglikli onariminin bir komponenti olsa da
kronik intraabdominal enflamasyonlar PA olusumunu tetikleyen bir durumdur. Bu
nedenle enflamatuar hiicre, faktor ve sitokinlerin inhibisyonuna ek olarak oksidatif
stres faktoriiniin ortadan kaldirtlmasi PA olusumunun 6nlenmesi i¢in énemlidir (47).
PA’larin Onlenmesi i¢in kullanilan antienflamatuar etkili ajanlar, fibroblastik
proliferasyonun inhibisyonunu saglayarak, devam eden fibrin organizasyonunu
onlerler (71).

Antienflamatuar ajanlardan kortikosteroidlerin, fibrinolitik aktivite ve lokal
enflamatuar cevabin azalmasini saglayarak PA gelisimini engelledigi bildirilmistir.
Ancak uzamis yara iyilesmesi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve enfeksiy6z

komplikasyonlar gibi yan etkilerinin fazlaligi nedeniyle giiniimiizde kullanim alani
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bulmamustir (112). Nonsteroid antienflamatuar ilaglardan (NSAII) oksifenbutazon,
ibuprofen, piroksikam, nimesulid gibi ajanlar; vaskiiler gecirgenligi, plazmin
inhibitorlerini, platelet agregasyonunu ve koagiilasyonu azaltip makrofaj
fonksiyonunu arttirarak antienflamatuar etki gosterirler. PPA olusumunda enflamatuar
yanitin azaltilmasi i¢in NSAIl’lerin kortikosteroidlere gére iyi bir alternatif oldugu
deneysel calismalar da rapor edilmistir (6). Ancak NSAil’lerin insanlarda PA’y1
onlemek i¢in kullanilabilece§ine dair herhangi klinik olarak anlamli kanit veya
calisma yoktur (113).

2.2.6.3.3. Antibiyotikler

Literatiirde  bakterilerin ~ dokulardaki ~ plazminojen  aktivatorlerinin
inhibisyonunu saglayarak ve fibrin birikimi-yikim dengesini bozarak PA olusumuna
neden oldugu rapor edilmistir (73, 114). Intraperitoneal alanda bakteri kolonizasyonu
peritoneal ylizeyde iskemiye ve enflamatuar hiicrelerin peritoneal yiizeye
migrasyonuna neden olur. Yapilan bir deneysel c¢alismada, bakteri suslarnin
intraperitoneal alana uygulandig1 deneklerde uygulanmayanlara gére anlamli sekilde
yiiksek oranlarda PA olustugu gozlenmistir (115). PA modeli olusturulan deneklerde
proflaksi amaciyla intramuskiiler antibiyotik kullanimimnin PPA olusumunu engelledigi
rapor edilmistir (44). Cekal abrazyon yontemi ile PA modeli olusturulan siganlarda
yapilan bir deneysel ¢alismada ise, postoperatif giinde iki kez intramuskiiler genis
spektrumlu sistemik antibiyotik tatbikinin PPA olusumunu azalttig1 gézlemlenmistir
(116).

2.2.6.3.4. Fibrinolitikler

Peritoneal mezotelyal hiicrelerde bulunan tPA, PA formasyonunun
olusumunun engellenmesini, inaktif plazminojenden aktif enzim meydana getirmesi
ile saglar. Aktif olan bu enzim, plazmin ve iirokinaz tip plazminojen aktivator ile
peritoneal hasarli alanda bulunan fibrin jel matriksi fibrin yikim tiriinlerine doniistirir.
(117). Fibrinolitik ajanlarin kanamaya yol agma riski olsa da yapilan bazi deneysel
caligmalarda, rtPA’nin lokal olarak kullanildiginda kanamaya yol agmadan PA
formasyonunun olusumunu engelledigi gosterilmistir (118-120).

2.2.6.4. Bariyerler

PA’lar hasarli ve normal yiizeye sahip komsu dokular arasinda meydana

geldiginden, dokularin birbirine adezyonu fiziksel bariyerler ile engellenebilir (121).
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PPA’larin 6nlenmesi i¢in klinik ve deneysel ¢alismalarda bir¢ok sivi ve kati bariyer
test edilmis ve edilmeye devam edilmektedir. ideal PA 6nleyici bariyer; kullanimi
kolayligina sahip olmali, enflamatuar ve immiinojenik cevabi uyarmamali, peritoneal
tyilesmede kritik evre olan remezotelizasyon asamasinda dokudan ayrilmamali, ekstra
slitiir veya zzimba kullanimi gerektirmemeli, kanama varliginda ¢oziinmemelidir (112).
Peritoneal normal iyilesmede enflamatuar ve anormal hiicre proliferasyonu déonemini
igeren ilk 2-4 haftalik siiregte dokuya uyumlu olan ideal bariyerlerin, bu siire¢ sonunda
biyobozunmaya ugramasi gerekmektedir. Ozetle PPA olusumunu engellemek icin
kullanilan  antiadeziv ~ beriyerlerin ~ temel  olarak  biyouyumluluk  ve
biyobozunurluklarinin tatmin edici diizeyde olmasi gerekir. (122).

Yiiksek biyouyumluluk ve biyobozunurluga sahip bariyerler; okside rejenere
seliiloz  (Interceed®), genisletilmis politetrafloroetilen  (Preclude Peritoneal
Membrane®), hyaliironik asit ve karboksimetil seliiloz iceren biyoresorbabl membran
(Seprafilm®) ve polietilenglikol (SprayGel®)’dur (123).

Seprafilm® okside rejenere seliiloz, hyaliironik asit ve karboksimetil seliiloz
igceren biyoeriyebilen membrandir (123). Yapilan bir randomize kontrollii galismada 7
giin igerisinde emilen ve 28 giin igerisinde viicuttan atilan Seprafilm®’in, PPA
derecesini azalttigin1 gdsterilmistir (124). Yapilan bir calismaya gore Seprafilm®’in,
anastomoz yapilan GIS cerrahilerinde anastomoz kagagina yol agabilecegi icin
kullanilmamasi gerektigini belirtilmistir (125).

2.2.6.5. Mukopolisakkarit polisiilfat

MPS tekrar eden disakkarit birimlerine sahip uzun ve dallanmamis
polisakkaritlerden olusurlar. Sahip olduklar1 bu kimyasal yapi, komsu su
molekiillerine hidrojen ile baglanmalarina olanak taniyarak hidrofilik 6zellik
kazanmalarina neden olur. Hidrofilik &zellikleri nedeniyle tatbik edildikleri alanlarin
hidrasyonunu giiclii bir sekilde artirarak hiicreler arasinda metabolit gecisine olanak
saglarlar (126-129). MPS'nin bu gegisi saglamasi, topikal uygulamay1 takiben deri
altindaki periferik vaskiiler bozukluklarla iliskili lokal semptomlarin 6nlenmesi ve
tedavisini saglamasina dayandirilmistir (130).

MPS heparin ile kimyasal benzerlik gosteren yar1 sentetik bir molekiil oldugu
icin heparinoid olarak da adlandirilir (Sekil 14). MPS, antienflamatuar ve antitrombik

etkisi ile klinikte osteoartrit ve tromboflebit tedavisinin yani sira tromboemboli
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profilaksisinde kullanilmaktadir (131-133). Bir klinik ¢alismada, MPS igeren
Hirudoid® kreminin insizyon hattina siiriilmesinin skar hipertrofisini &nledigi

bildirilmistir (134).
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Sekil 14. Heparin Sodyum ve mukopolisakkarit polisiilfatin kimyasal yapis1 (128)

Heparinoid bilesikleri antitrombotik olarak aktivite gostermesinin yani sira
doku faktor yolagi inhibitorii salinimini (tissue factor pathway inhibitor--TFPI), tPa
konsantrasyon artisin1 ve iirokinaz plazminojen yolagi aktivasyonunu saglarlar. Bu
etkileri sayesinde enflamasyon alanindaki fibrin depozitlerinin yikimini hizlandirr,
neoanjiogenezisi ve doku reperfiizyonu arttirirlar. Ek olarak kompleman, 16kotrien B4
ve prostaglandin E2 inhibisyonu ile de doku enflamasyonunun inhibisyonuna katkida
bulunur (135).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunca
(HADYEK) 06/12/2023 tarih ve 2023-14/05 karar numarasi ile onaylandi1 (EK 1).

Deney prosediirii Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1. ARASTIRMA TiPi

Arastirma; deneysel, randomize, kontrollii bir ¢aligsmadir.

3.2. DENEY HAYVANLARI

Denek sayist HADYEK tarafindan, 6nceki benzer ¢alismalar dogrultusunda
belirlendi (EK 1). Calismada, 300-400 gram, 28 adet erigskin Wistar Albino erkek sigan
kullanild1. Her grupta 7 denek olacak sekilde randomize dort grup olusturuldu.

3.2.1. Deneklerin Dahil Edilme Kriterleri

Deneklerin 3 ayliktan biiyiik, Wistar Albino sigan soyundan olmasi ve 300-400
gr agirliginda, saglikli olmalart arandi.

3.2.2. Deneklerin Dahil Edilmeme Kriterleri

Denekler veteriner hekim tarafindan degerlendirildi. Genel durum bozuklugu
olan, hastalikli sicanlar ¢alismaya alinmada.

3.2.3. Deneklerin Ortami

Uygun goriilen 28 adet Wistar Albino erkek sigan ¢alismaya alindi. Siganlar,
standart pellet yem ve su ile beslenip, standart laboratuvar kosullarinda (sicaklik 2142
°C, nem oran1 %50) ve 12 saat karanlik-aydinlik siklusunda bulunacaklar1 sekilde

ikigerli kafeslerde izlendi (Sekil 15).
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Sekil 15. Caligsma gruplarindaki siganlarin bulundugu hospitalizasyon {initesi

3.3. ADEZYON MODELI OLUSTURMA YONTEMI
Deneyin tiim asamalar1 Avrupa konseyinin onerdigi standartlara (European
Convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other

scientific purposes) (ETS 123) (EK 2) uygun olarak gerceklestirildi.

Deneklere 75 mg/kg sevofluran (Sevorane %100 ®, AbbVie Tibbi ilag,
Istanbul, Tiirkiye) ile inhalasyon anestezisi yapildi. Profilaksi amaci ile her sigana tek
doz (40 mg/kg) intramuskiiler antibiyotik ampisilin (Penbisin® I.E. Ulagay ilac,
Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Cerrahi prosediir, siganlar ameliyat masasinda, supin
pozisyon ve ekstremiteleri tespitli halde yapildi (Sekil 16). Cerrahi antisepsi i¢in
deneklerin karinlari traslandi ve povidon iyot soliisyonu ile boyandi. Ortiilemeyi

takiben, 2 cm’lik median insizyon ile laparotomi yapildi (Sekil 17).
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Sekil 16. Cerrahi islem i¢in denek pozisyonu ve inhalasyon anestezisi uygulamast

Sekil 17. Median insizyon ile laparotomi islemi

Uygulanacak adezyon modeli, etkinligi kanitlanmis, Elkins ve ark. tarafindan
tanimlanan yontem kullanilarak gergeklestirildi (136). Laparotomiyi takiben ¢ekum
bulunup steril 1slak spang tizerine alind1 (Sekil 18). Cekum anti mezenterik yiizeyi,

kuru bir spang ile, standart sayida (10 defa) olacak sekilde abrazyon yapildi. Bu islem
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sirasinda ¢ekum yiizeyinde perforasyon gelistirmeden, minimal petesi alanlari ve

hemorajik noktalar olusmasi yeterli abrazyon olusturuldugu anlasildi (Sekil 19).

Sekil 19. Duvar biitiinliigli intakt olan ¢ekum yiizeyinde abrazyona ait petesi alanlari

ve hemoraji noktalari
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Her grupta; laparotomi, intraperitoneal uygulama ve yeniden laparotomi ile
spesmenlerin eksizyonu islemleri ayni cerrah tarafindan yapildi. Deneklerin anestezisi

veteriner hekim tarafindan saglandi.

3.4. DENEY GRUPLARI

Calisma gruplari, kontrol grubu (KG), serum fizyolojik Grubu (SG), heparin
sodyum grubu (HSG) ve mukopolisakkarit polisiilfat grubu (MPSG) olmak {izere
siniflandirildi. Gruplarin ¢aligma diizenegi asagida belirtilmistir.

Kontrol Grubu (KG) (n:7): Laparotomi sonrasi adezyon modeli olusturulan
sicanlar. Bu grupta abrazyon olusturulmasini takiben ek girisim yapilmaksizin, cekum
karina reddedilerek karmn duvari 4/0 poliglikan siitiir (Vicryl®) ile kapatildi.

Serum Fizyolojik Grubu (SG) (n:7): Bu gruptaki si¢anlarda abrazyonu
takiben ¢ekum karin igine atildi, ardindan intraperitoneal 2 ml serum fizyolojik serum
fizyolojik uyguland1 ve karin duvari1 4/0 Vicryl® ile kapatildi (137).

Heparin sodyum Grubu (HSG) (n:7): Olusturulan adezyon modelini takiben
intraperitoneal 2 ml salin soliisyonu icinde 500 IU heparin sodyum (Nevparin®,
Mustafa Nevzat, Istanbul/Tiirkiye) uyguland: ve karin duvari 4/0 Vicryl® ile kapatildi
(138).

Mukopolisakkarit polisiilfat grubu (MPSG) (n:7): Olusturulan adezyon

modelini takiben intraperitoneal mukopolisakkarit polisiilfat 1 g krem i¢inde 4,45 mg
(400 U mukopolisakkarit polisiilfat) Hirudoid® forte krem (Santa Farma Ilag, San.

A.S., Istanbul/Tiirkiye) tatbik edildi (Sekil 20). Sonrasinda karmn duvari 4/0 Vicry1®
ile kapatildi.
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Sekil 20. Heparin Sodyum (a) ve mukopolisakkarit polisiilfatta (b) kullanilan
uygulama materyallerinin ve deneyde kullanilan hassas terazinin gorseli(c)

Sicanlar, uygulanan cerrahi islem sonrasi kafeslerine alindi. Denekler, iki hafta
stire ile standart laboratuvar kosullarinda, nem oran1 %30-55 olan, oda sicakligi 21-23
°C’de, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik siklus ile izlendi. Takip siirecinde su ve
yiyecege sinirsiz erigimleri (ad libitum) saglanan sicanlar igin ek analjezik ya da
antienflamatuar ilag uygulanmadi.

Iki haftalik izlem siiresi sonunda makroskobik degerlendirmenin gdzlemciler
tarafindan yapilmasi ve doku 6rneklerinin alinmasi ig¢in deneklere yeniden laparotomi
uygulandi. Yeniden laparotomi islemi, sevofluran (Sevorane %100 ®, AbbVie Tibbi
llag, Istanbul, Tiirkiye) (75 mg/kg) inhalasyon anestezisi ile uyutulduktan sonra
gerceklestirildi. Laparotomi igin, abdominal ters U insizyonu tercih edildi. Bu
asamada, kor makroskobik degerlendirme i¢in her denek fotograf ile kayitlandi.
Takiben ¢ekum ve adeziv alanlar eksize edilerek histopatolojik inceleme igin %10’ luk
formol soliisyou iceren kaplara alindi. Deneklerin sakrifikasyonu (servikal
dislokasyon) veteriner hekim tarafindan yapildi.

3.5. ADEZYONUN MAKROSKOBIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Karin i¢i yapisikliklar makroskobik adezyon degerlendirilmesi i¢in Nair ve ark.
tarafindan tariflenen makroskobik adezyon skoru (MAS) skalasi kullanildi (66).
Tamamen gozleme dayanan bu skorlama i¢in adezyon tanimlamalar1 ve puanlamalari
Tablo 4’te gosterilmektedir. Puanlama, cerrahi prosediirde yer almayan cocuk

cerrahisi hekimleri tarafindan kor olarak yapildi, ortalama deger skor olarak belirlendi.
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Tablo 4. Nair ve ark.’nin makroskobik adezyon skorlamasi skalasi (66)

Skor  Adeziv bantlarin tanimi Aciklama
0 Adezyon yok )
1 Abdominal organlar arasinda ya da organlar ile karin duvarlar Onemsiz
arasinda tek bant varlig yapisikliklar
2 Abdominal organlar arasinda ya da organlar ile karin duvarlan
arasinda iki bant varlig1
3 Abdominal organlar arasinda ya da organlar ile karin duvarlan .
arasinda ikiden fazla bant varligi veya tiim barsaklarin gato Ciddi
yapisikliklar

halinde birbirine yapisik olmasi

4 Abdominal organlarin bantlarin say1 ve biyiikligiine bakmadan
karin duvarina direkt olarak yapigsmasi

3.6. ADEZYONUN HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMES]

Deneklerin sakrifikasyonu oncesinde adezyon alanlar1 eksize edilerek %10
formol soliisyonunda 24 saat tespit edildi. Ince trimler uygun boyutlarda kesildi ve
doku takip kasetlerine yerlestirildi. Doku takip kasetleri patoloji laboratuvarinda, akan
suda yikandi. Kasetler dereceli alkollerde sirasi ile; 70°, 80 °, 96 °, absolii alkol-I ve
absolii alkol-II birer saat bekletilerek dokularin igerisindeki sudan arindirildi. Dokular
ksilol-I’de 1 saat inkiibe edildi, ardindan ksilol-II’de bir gece boyunca bekletildi.
Sonrasinda dokular parafin i¢erisine gdmiiliip, parafin bloklardan 4um’lik seri kesitler
alind1.

Histopatolojik degerlendirme i¢in, Her bir lam seti, Hematoksilen-Eozin ile
boyandi. Degerlendirme igin Olympus CX41 (Olympus Corporation, Shinjuku-ku,
Tokyo, Japan) 1sitk mikroskobu kullanildi. Histopatolojik incelemede enflamasyon
varhigi ve anjiogenezis i¢in; mononiikleer hiicre infiltrasyonu, lenfosit hiicreleri,
plazma hiicreleri nétrofil igeren yabanci cisim dev hiicreleri ve vaskiiler proliferasyon
degerlendirildi.

Preparatlarin hazirlig1 ve histopatolojik degerlendirilmesi Uludag Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji ABD hekimleri tarafindan gerceklestirildi. Cekum ve
periton orneklerini igeren tiim preparatlar fotograf ile kayit altina alindu.

Histopatolojik degerlendirme onceki deneysel ¢aligmalarda kullanilmis olan,

Swolin (enflamasyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon) tarafindan tanimlanan
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simiflandirmaya gore yapildi (65). Tablo 5, 6 ve 7°de Swolin’e ait histopatolojik

siniflandirmalar goriilmektedir.

Tablo 5. Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon siniflandirmasi (65)

Skor Ac¢iklama
0 Inflamasyon yok
1 Dev hiicreler mevcut, az miktarda dagilmis lenfositler ve plazma
hiicresi
2 Dev hiicreler (Notrofil igeren) mevcut

Artmus lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil

3 Yogun miktarda enflamatuvar hiicreler ve mikroapseler

Tablo 6. Swolin’e ait histopatolojik fibrozis siniflandirmasi (65)

Skor Aciklama
0 Fibrozis yok
1 Minimal, gevsek fibrozis
2 Orta derecede fibrozis
3 Yogun fibrozis

Tablo 7. Swolin’e ait histopatolojik vaskiiler proliferasyon siniflandirmasi (65)

Skor Aciklama
0 Vaskiiler proliferasyon yok
1 Hafif vaskiler proliferasyon (Bir — iki damar)
2 Orta derecede vaskiiler proliferasyon, (iki— dokuz damar)
3 Yogun vaskiiler proliferasyon, (on iizeri damar)

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Makroskobik ve histopatolojik skorlamalar sonucunda elde edilen verilerin analizi
ve istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda, SPSS versiyon 25 programi ile
gergeklestirildi.

Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; sayisal degiskenler igin ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degeri olarak sunuldu.
Degerlendirme sonuglarinda test gegerliligini 6lgmek i¢in Chronbach Alpha testi
yapildi ve makroskobik adezyon degerlendirmesi i¢in ¢alismadan bagimsiz 3 hekim
gozlemcinin belirledigi skorlar istatistiksel olarak analiz edildi. Tiim gruplar arasinda

bir fark olup olmadigmin arastirilmasi ig¢in Kruskal Wallis H testi yapildi.
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Anlamliliklarin gruplar arasi karsilagtirmast Mann-Whitney U testi ile saglanmistir.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Deney sirasinda siganlarda kayip, yara yeri agilmasi ya da siitiir reaksiyonu
gozlenmedi.

4.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Makroskobik adezyon degerlendirilmesinde, skorlama igin puanlama, cerrahi
prosediirde yer almayan g¢ocuk cerrahisi hekimleri tarafindan kor olarak yapildi.
Degerlendirme sonuglarinda test gegerliligini 6lgmek i¢in yapilan Chronbach Alpha
testi ile makroskobik adezyon degerlendirmesi yapan go6zlemcilerin skorlari
istatistiksel olarak gegerli kabul edildi (a=0,905). Gozlemcilerin makroskobik
skorlama puanlar1 Tablo 8’de goriilmektedir. Sekil 21’de gozlemcilere ait Nair MAS
puanlarinin grafigi goriilmektedir.

Nair MAS’a gore adezyonlarin makroskobik goriinimleri ¢alismamizdaki

sicanlarla Sekil 22°de 6rneklendirilmistir.

Tablo 8. Degerlendiricilere ait Nair ve ark.’nin makroskobik adezyon skorlamasi

degerleri
Denek no KG SG HSG MPSG
Dr 1 |Dr il [Driil |Dr 1 |Dr il |Dr il {Drl [Drll [Dr il |[Drl |Drll |Drlll

S 4 3 3 3 4 3 2 2 3 4 4 3
S 3 3 2 2 2 2 3 3 2 3 3 3
S3; 3 3 4 2 2 2 2 2 2 3 3 4
Sy 2 3 3 1 1 1 3 2 2 3 3 2
Ss 4 3 3 1 1 1 4 3 3 4 3 4
S 3 3 3 0 1 1 3 3 4 3 3 3
Sy 2 2 3 1 1 1 2 2 2 3 3 3

Dr I, I, 11l: G6zlemci 1., 2. ve 3. hekim, KG: Kontrol grubu, HSG: Heparin sodyum grubu, MPSG:

Mukopolisakkarit polisiilfat grubu.

Puanlama degerlendirildiginde, 0 puan alan denek sayist n: 1 idi. SG
grubundaki bu denekte antiadeziv etkinligin miispet olarak gosterildigi diistiniildii.

Degerlendirmede 1 puan verilen denek sayisinin (n:11) en ¢ok oldugu grup SG
iken, KG’de 0 ya da 1 puan alan denek olmadig1 saptandi. Bu durum; ¢alisilan adezyon
modelinin kontrol grubunda basar1 ile gerceklestirildigini ve antiadeziv olarak

kullanilan SF’in diger ajanlara gore daha etkin oldugunu disiindiirdi.
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Toplam puanlamada iki puan alan en yiiksek denek sayisinin (n:11) HSG’de
oldugu belirlendi. iki puan ile belirlenen, iki bant seklindeki adezyonlar (Sekil 22) en
sik bu grupta izlendi.

Nair MAS puanlamasinda 3 puan olarak degerlendirilen denek sayis1t hem
KG’de (n:14), hem de MPSG’de (n:15) yiiksek olarak saptandi. Bu sonug, KG’de etkin
adezyon profili gelistirilebildigini ve antiadeziv etkinligi sorgulanan MPSG’de
adezyon Onleyici etkinin yeterli olmadigini diisiindiirdii.

Adezyon i¢in en yiiksek puan olarak belirlenen 4 puanin en fazla MPSG’de yer
alan siganlar (n:5) igin verildigi goriildii. Bu puanlama, mukopolisakkarit polisiilfatin

antiadeziv etkinliginin diisiik oldugunu diisiindiirdii.

Nair MAS puan dagilimi

4

g 16

o 14

g 12

: o

= 6

go 4 I

2
Kontrol G SG HSG MPSG

B O puan 0 1 0 0
1 puan 0 11 0 0
2 puan 4 6 11 1
3 puan 14 2 8 15

M 4 puan 3 1 2 5

Sekil 21. Gozlemcilere ait Nair ve ark.’min makroskobik adezyon skorlamasi

puanlarinin dagilimi
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Deneklerdeki

Skor Adeziv yapilanmanin tanimi .. o .
ornek goriiniimleri

0 Adezyon yok

Abdominal organlar arasinda ya da
1 organlar ile karin duvarlar arasinda tek
bant varligi

Abdominal organlar arasinda ya da
2 organlar ile karin duvarlar1 arasinda iki
bant varligi

Abdominal organlar arasinda ya da

organlar ile karin duvarlar1 arasinda

3 ikiden fazla bant varlig1 veya tim

barsaklarin gato halinde birbirine
yapisik olmast

Abdominal organlarin bantlarin say1 ve
4 biiyiikliigine bakmadan karin duvarina
direkt olarak yapismasi

Sekil 22. Nair ve ark.’nin makroskobik adezyon skorlamasina gére adezyonlarin

makroskobik goriiniimleri

Nair MAS’1n gruplara gore dagilimi Tablo 9°da goriilmektedir. Buna gore, KG
(2,95+0,41), SG (1,57+0,94), HSG (2,57+0,57) ve MPSG (3,19+0,38) gruplari
istatistiksel olarak degerlendirildi. Istatistiksel ¢alismada ceyrekler arasi aciklik
(CAA) %25 ila %75 olarak belirlendi. KG’ye ait MAS’1n yiiksek ortalama degeri
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2,95+0,41 olarak belirlendi. Istatistiksel acidan anlamli (p=0,008) olan bu sonug,

deney i¢in olusturulan adezyon modelinin basarili oldugunu gostermektedir.

Tablo 9. Nair ve ark.’nin makroskobik adezyon skorlamasi degerlerinin gruplara gore

dagilimi
Dene Med AA
Y Ort+S.S. . ¢ p p**
gruplari (min-maks) (%25-%75)
KG 2,95+0,41 3(2,33-3,33) 2,67-3,33 KG-SG=0,011
KG-HSG=0,209
SG 1,57+0,94 1(0,67-3,33) 1-2 H=11.816
KG-MPSG=0,383
HSG | 2,57£0,57 | 2,3(2,0-3,33) 2-3,33 0,008 SG-HSG=0,038
SG-MPSG=0,007
MPSG 3,19+0,38 3(2,67-3,67) 3-3,67 HSG-MPSG=0,053

CAA: Ceyrekler arast agikitk, Maks: En yiiksek deger, Med. Ortalama deger, Min: En diisiik deger,
Ort: Istatistiksel ortalama deger, S.S.: Standart sapma

p: Kruskal Wallis H testi,

p**:Mann Whitney U testi

Gruplar arasindaki anlamlilik kalin-italik yazi ile belirtilmistir

Kruskal Wallis H testi ile degerlendirilen gruplar arasinda (H=11.816), Nair
MAS puanlamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,008).
Anlaml farkliligin, hangi gruplar arasinda olduguna dair yapilan Mann Whitney U
testi sonuglarina gore; KG (2,95+0,41) ile SG (1,57+0,94) arasinda (p=0,011), SG
(1,57+0,94) ile HSG (2,57+0,57) arasinda (p=0,038) ve SG (1,57+0,94) ile MPSG
(3,19+0,38) arasinda (p=0,007) istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tablo 9).
KG (2,95+0,41) ile SG (1,57+0,94) arasinda (p=0,011) yapilan degerlendirmede,
KG’ye ait Nair MAS, SG’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. SG
(1,57+£0,94) ile HSG (2,57+0,57) arasinda (p=0,038) degerlendirilen Nair MAS,
HSG’de SG’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Ayrica, SG (1,57+0,94) ile
MPSG (3,19+0,38) arasinda (p=0,007) yapilan istatistiksel karsilastirmada MPSG’ye
ait Nair MAS, SG’den istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo 9). Nair MAS’in
puan dagilim grafigi Sekil 23’te goriilmektedir.
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- i

Nair MAS

KG SG HSG MPS
Deney Gruplan

Sekil 23. Nair ve ark.’nin makroskobik adezyon skorlamasinin gruplara gére dagilim
grafigi

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.2.1. Histopatolojik Adezyon Skoru (Enflamasyon, Fibrozis ve
Vaskiilarizasyon)

Histopatolojik adezyon degerlendirilmesinde baz alinan histopatolojik Swolin
skorlamasi i¢in puanlama enflamasyon, fibrozis ve vaskiilarizasyon igin ayri ayri
yapildi (65). Histopatolojik degerlendirme igin gozlemcinin histopatolojik skorlama
puanlari, Tablo 10°’da sirasi ile enflamasyon, fibrozis ve vaskiilarizasyon basliklar

altinda gosterilmektedir.

Tablo 10. Swolin’e ait histopatolojik adezyon skoru (enflamasyon, fibrozis ve

vaskiilarizasyon) puanlamalari

Denek KG SG HSG MPSG

no Enf | Fibr | Vask | Enf | Fibr | Vask | Enf | Fibr | Vask | Enf | Fibr | Vask
S1 3 3 3 2 2 2 1 2 3 2 3 2
S2 1 2 2 1 2 1 1 2 3 2 2 3
S3 1 2 3 1 1 2 1 2 2 3 3 3
S 0 2 2 1 2 3 1 2 1 3 3 1
Ss 1 2 2 0 1 2 1 2 1 2 2 3
Ss 1 2 3 1 2 1 0 2 3 3 3 2
S7 2 3 3 0 1 3 1 1 3 3 2 2

KG: Kontrol grubu, HSG: Heparin sodyum grubu, MPSG.: Mukopolisakkarit polisiilfat grubu. Enf.:
Enflamasyon, Fibr.: Fibrozis, Vask.: Vaskiilarizasyon
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4.2.1.1. Histopatolojik enflamasyon skorlamasi
Enflamasyonun degerlendirildigi KG (1,2940,95), SG
(0,86+0,69), HSG (0,86+0,38) ve MPSG (2,57+0,96)’ ye ait histopatolojik adezyon

skorlar istatistiksel olarak belirlendi. Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skoru

puanlamada,

ortalamalarinin degerlendirildigi istatiksel calismada gruplar arasinda yapilan Kruskal
Wallis H testi sonuglarinda (H=14.935) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p=0,002). Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin

gruplara gore dagilimi Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin gruplara gore

dagilimi
Deney Med CAA
Ort+S.S. p p**
Gruplar (min-maks) (%25-%75)
KG 1,29+0,95 | 1 (0-3) 1-2 KG-SG: 0,393
KG-HSG: 0,336

SG 0,86+0,69 | 1(0-2) 0-1 H=14.935 KG-MPSG: 0,016
HSG | 0,86£038 | 1(0-1) 11 0,002 SEHSE: 0,95

A SG-MPSG: 0,002
MPSG | 2,57£0,96 | 3 (2-3) 2-3 HSG-MPSG: 0,001

CAA: Ceyrekler arast a¢iklik, Maks: En yiiksek deger, Med: Ortalama deger, Min: En diisiik deger,

Ort: Istatistiksel ortalama, S.S.: Standart sapma

p: Kruskal Wallis H testi,

p**:Mann Whitney U testi

Gruplar arasindaki anlamhilik kalin-italik yazi ile belirtilmistir.

Caligmamizdaki Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin

histopatolojik 6rnekleri Sekil 24°te gosterilmistir.
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Basak serozamda re infiltrasyonu Barsak serozasinda hafif siddette hiicre
olmayan (Skor 0) alan, H&E, X100 orijinal infiltrasyon (Skor 1) alami, H&E, X100
bliylitme orijinal biiylitme

sy / A . 5. * ;'
Barsak serozasinda orta siddette hiicre Barsak  serozasinda  siddetli  hiicre
infiltrasyonu (Skor 2) alani, H&E, X40 infiltrasyonu (Skor 3) alani, H&E, X40
orijinal bilyiitme orijinal biiylitme

Sekil 24. Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin histopatolojik

ornekleri

Anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Test sonuglarina gore KG (1,2940,95) ile MPSG (2,57+0,96) arasinda
(p=0,016), SG (0,86+0,69) ile MPSG (2,57+0,96) arasinda (p=0,002) ve HSG
(0,86+0,38) ile MPSG (2,57+0,96) arasinda (p=0,001) istatiksel agidan anlamli
farklilik mevcuttu (Tablo 11). Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin
gruplara gore dagilim grafigi Sekil 25’de verilmistir.

MPSG’de Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skoru KG, SG ve HSG

gruplarina oranla daha yiiksek oldugu bulundu.
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Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasi

3 2
0 a -

KG s6 HSG MPSG
Deney Gruplan

Sekil 25. Swolin’e ait histopatolojik enflamasyon skorlamasinin gruplara gore dagilim

grafigi

4.2.1.2. Histopatolojik fibrozis skorlamasi

Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasi sonuglart degerlendirildiginde;
fibrozisin, antiadeziv materyal uygulamalarindan bagimsiz olarak, adezyon modeli
olusturulan her grupta belli 6l¢iide goriildiigti izlenmistir (Tablo 10).

Calismamizdaki Swolin’e ait histopatolojik  Fibrozis skorlamasinin

histopatolojik drnekleri Sekil 26’da gosterilmistir.
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Barsak serzal klsmlda ﬁrziin olmadig1 Barsak serozasinda hafif derecede (skor 1)
(Skor 0), H&E, X40 orijinal biiyiitme fibrozis, H&E, X40 orijinal biiyiitme

Barsak serozasinda orta derecede (skor 2) Barsak serozasinda siddetli derecede (skor
fibrozis, H&E, X40 orijinal biiylitme 3) fibrozis, H&E, X40 orijinal biiyiitme

Sekil 26. Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasinin histopatolojik 6rnekleri

Fibrozisin  degerlendirildigi, Swolin’e  ait  histopatolojik  adezyon
skorlamasinda, KG (2,29+0,95), SG (1,57+0,54), HSG (1,86+0,38) ve MPSG
(2,57+0,54)’ ye ait adezyon skorlar1 istatistiksel olarak belirlendi (Tablo 12). Kruskal
Wallis H testi ile degerlendirilen gruplar arasinda (H=11.393) istatistiksel anlamli fark
mevcuttu (p=0,010).

Anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunun Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Test sonuglarina gore SG (1,57+0,54) ile MPSG (2,57+0,54) arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark (p=0,010) vardi. Ayrica HSG (1,86+0,38) ile MPSG
(0,57+0,54) arasinda istatistiki agidan anlamli fark (p=0,019) goriildi. Gruplar arast,
Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasi, CAA agisindan degerlendirildiginde
mukopolisakkarit polisiilfat grubuna (2,57+0,54) ait fibrozis skorunun SG (1,57+0,54)
ve HSG’den (1,86+0,38) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulundu (Tablo
12). Sekil 27°de Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasina goére gruplar arasi

dagilim grafigi verilmistir.
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Tablo 12. Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasinin gruplara gére dagilimi

Deney Med CAA
Ort £ S.S. p p**
Gruplan (min-maks) (%25-%75)
KG 2,29+0,95 | 2 (1-3) 2-3 KG-SG: 0,073
KG-HSG: 0,259

SG 1,57+0,54 | 2 (1-2) 1-2 H=11.393 | = MPsG 0,293

0.010 SG-HSG: 0,383
+ - _ l
HSG 1,86+0,38 | 2 (1-2) 2-2 SG-MPSG: 0,010
MPSG | 2,57+0,54 | 3 (2-3) 23 HSG-MPSG: 0,019

CAA: Ceyrekler arast agiklik, Maks: En yiiksek deger, Med: Ortalama deger, Min: En diisiik deger,
Ort: Istatistiksel ortalama, S.S.: Standart sapma
p: Kruskal Wallis H testi,

p**:Mann Whitney U testi

Gruplar arasindaki anlamlilik kalin-italik yazi ile belirtilmistir.

-

Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasi

KG

SG HSG

Deney Gruplan

MPSG

Sekil 27. Swolin’e ait histopatolojik fibrozis skorlamasinin gruplara gére dagilim

grafigi
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4.2.1.3. Histopatolojik vaskiilarizasyon skorlamasi

Histopatolojik incelemeye ait vaskiilarizasyonun puanlandigi Swolin’in
histopatolojik adezyon skorlamasi, adezyon modeli olusturulan her grupta
neovaskiilarizasyonun gériildiigiinii ortaya koydu (Tablo 10).

Calismamizdaki Swolin’e ait histopatolojik vaskiilarizasyon skorlamasinin

histopatolojik drnekleri Sekil 28’de gosterilmistir.

Hiperemik alanlarin olmadigi (skor 0) Hiperemik alanlarin hafif derecede oldugu
damarsal reaksiyonlar, H&E, X100 orijinal (skor 1) damarsal reaksiyonlar, H&E, X40
biiyiitme orijinal bilylitme

Hiperemik alanlarin orta derecede oldugu Hiperemik alanlarin siddetli derecede
(skor 2) damarsal reaksiyonlar, H&E, X40 oldugu (skor 3) damarsal reaksiyonlar,
orijinal biiyiitme H&E, X100 orijinal biiyiitme

Sekil 28. Swolin’e ait histopatolojik vaskiilarizasyon skorlamasinin histopatolojik

ornekleri

Vaskiilarizasyonun degerlendirildigi Swolin’e ait histopatolojik adezyon
skorlamasinda, KG (2,14+0,69), SG (1,57+0,54), HSG (1,86+0,38) ve MPSG
(2,5740,98)’ na ait adezyon skorlari istatistiksel olarak belirlendi (Tablo 11). Kruskal
Wallis H testi ile degerlendirilen gruplar arasinda (H=1.824) vaskiilarizasyon
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,610) (Tablo 13). Swolin’e ait
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histopatolojik vaskiiler proliferasyon skorlamasinin gruplara gore dagilim grafigi sekil

29°da verilmistir.

(X}

Swolin’e ait histopatolojik vaskiiler proliferasyon skorlamasi

Ll

KG

SG
Deney Gruplan

Sekil 29. Swolin’e ait histopatolojik vaskiiler proliferasyon skorlamasinin gruplara

gore dagilim grafigi

Tablo 13. Swolin’e ait histopatolojik vaskiilarizasyon skorlamasinin gruplara gore

dagilim
Deney | ore+s.s. Med CAA p pr*
gruplan (min-maks) (%25-%75)
KG 2,14+0,69 3(2-3) 2-3
SG 1,57+0,54 2 (1-3) 1-3 H=1.824
HSG 1,86+0,38 3(1-3) 1-3 0,610
MPSG 2,57+0,98 2 (1-3) 2-3

CAA: Ceyrekler arast aciklik, Maks: En yiiksek deger, Med: Ortalama deger, Min: En diisiik deger,

Ort: Istatistiksel ortalama, S.S.: Standart sapma

p: Kruskal Wallis H testi,
p**:Mann Whitney U testi

Gruplar arasidaki anlamhilik kalin-italik yazi ile belirtilmistir
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4.2.1.4. Modifiye histopatolojik adezyon skorlamasi

Histopatolojik  adezyon skorlamasinda, enflamasyon, fibrozis ve
vaskiilarizasyon i¢in birbirinden ayri belirlenen puanlari, farkli histopatolojik adezyon
skorlar1 ile de karsilagtirabilmek adina, her grup i¢in Swolin’e ait ‘’Modifiye
histopatolojik adezyon skoru’’ belirlendi (Tablo 14). Bu degerler istatistiksel olarak
calisild.

Histopatolojik olarak adezyonun degerlendirildigi, Modifiye Swolin’e ait
histopatolojik adezyon skorunda, KG (2,14+0,59), SG (1,50+0,41), HSG (1,82+0,37)
ve MPSG (2,61+0,20)’ ye ait adezyon skorlari istatistiksel olarak belirlendi (Tablo 14).

Kruskal Wallis H testi ile degerlendirilen gruplar arasinda (H=15.020),
Modifiye histopatolojik adezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,002). Anlamli farkliligin, hangi gruplar arasinda olduguna dair yapilan
Mann Whitney U testi sonuglarina gore KG (2,14+0,59) ile SG (1,50+£0,41) arasinda
(p=0,043), SG (1,50+0,41) ile MPSG (2,61+0,20) arasinda (p=0,001) ve HSG
(1,82+0,37) ile MPSG (2,61+0,20) arasinda (p=0,001) istatistiksel olarak anlaml1 fark
mevcuttu.

KG (2,14+0,59) ile SG (1,50+0,41) arasinda (p=0,043) yapilan
degerlendirmede, KG’ye ait Modifiye Histopatolojik adezyon skoru SG’den
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. SG (1,50+0,41) ile MPSG (2,61+0,20)
arasinda (p=0,001) degerlendirilen Modifiye histopatolojik adezyon skoru MPSG’de
SG’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Ayrica, HSG (1,82+0,37) ile MPSG
(2,61£0,20) arasinda (p=0,001) yapilan istatistiksel karsilagtirmada MPSG’ye ait
Modifiye histopatolojik adezyon skoru HSG’den istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(Tablo 14).

Adezyonun degerlendirildigi Modifiye histopatolojik adezyon skoru, gruplar
arasinda CAA agisindan degerlendirildiginde mukopolisakkarit polisiilfat grubuna
(2,61+0,20) ait Modifiye histopatolojik adezyon skoru, serum fizyolojik (1,82+0,37)
ve heparin sodyum (1,82+0,37) uygulanan gruplardan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (Tablo 14).

Sekil 30°da modifiye histopatolojik adezyon skorunun gruplara gore dagilim

grafigi goriilmektedir.
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Tablo 14. Modifiye histopatolojik adezyon skorunun gruplara gore dagilimi

Deney ] CAA
Ort£S.S. | Med (min-maks)
gruplari (%25-%75) p p**
KG | 2,14+0,59 2 (1,25-3,00) 1,75-2,75
KG-SG: 0,043
SG 1.5040,41 1,25 (1-2) 1,25-2 H=15.020 | KG-HSG:0,300
KG-MPSG: 0,101
HSG 1,82+0,37 1,75 (1,25-2,25) 1,50-2,25 0,002 SG-HSG: 0,151
SG-MPSG: 0,001
MPSG 2,61+0,20 2,50 (2,50-3,00) 2,5-2,75 HSG- MPSG: 0,001

CAA: Ceyrekler arast agiklik, Maks: En yiiksek deger, Med: Ortalama deger, Min: En diisiik deger,
Ort: Istatistiksel ortalama, S.S.: Standart sapma
p: Kruskal Wallis H testi,

p**:Mann Whitney U testi

Gruplar arasindaki anlamlilik kalin-italik yazi ile belirtilmistir

Modifiye histopatolojik adezyon skoruna ait gruplar arast dagilim grafigi Sekil

27°da goriilmektedir.

400

Modifiye histopatolojik adezyon skoru

KG

SG

) -

HSG

Deney Gruplan

MPSG

Sekil 30. Modifiye histopatolojik adezyon skorunun gruplara gore dagilim grafigi
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5. TARTISMA

PA’lar; cerrahi, travma, enfeksiyon, intraperitoneal kateter ya da radyoterapi
uygulanmasini takiben, organ ylizeyleri ile ¢evredeki viicut bosluklarimin duvarlari
arasinda olusan anormal fibrotik baglardir. Bag dokusu igeren fibrin aglardan, damar
ve sinir iceren kalin fibrozitelere kadar degisen boyutlarda goriilebilirler. Dogumsal
olabilecekleri gibi, postenflamatuar ve PPA’lar gibi edinsel yapisikliklar seklinde de
gelisebilirler (3, 52, 57,60). Anormal peritoneal iyilesme siireci olarak tanimlanan PA
gelisiminin patofizyolojisinde, artmis enflamasyon siireci, hipoksi ve bozulmus
koagiilasyon ve fibrinolizis homeostazisi yer almaktadir (136, 138). PPA’lar, neden
olduklart akut/kronik karin agrisi, kateter malfonksiyonlari, ileus, organ hasari ve
infertilite gibi durumlar ile uzun dénem morbiditenin ve ciddi klinik tablolara neden
olmasi ile de mortalitenin 6nemli nedenleridir. Ten Broek ve ark. yayinladigi
derlemede PPA’ya bagli komplikasyonlarin yonetiminin; hastane yatisi, konservatif
takip ve hatta cerrahi miidahaleyi i¢erebildigi belirtilmis, bu durumun saglik sistemine
mali acidan ek yiik getirdigi vurgulanmistir (10).

PPA’lar incelendiginde, sekillenen PA formasyonunun g¢ogunlukla artmis
normal peritoneal iyilesme cevabina sekonder olustugu gériiliir. Iskemik, mekanik,
enfektif, enflamatuar ve kimyasal faktorler sonucunda meydana gelen peritoneal
hasarin; normal olarak iyilesmesini saglamak, olusan PA formasyonunu
simirlandirmak ve engellemek amaciyla c¢esitli klinik ve deneysel c¢alismalar
yapilmistir. Klinik ¢aligmalarin zor ve riskli olmalari, etik sorunlar igermeleri PPA
olusumunun engellenmesi yoniinde olusturulan hipotezlerin deneysel calismalarda
arastirilmasina neden olmustur (139-141).

PPA’larin olusumda en sik etyolojik neden laparotomi sirasinda cerrahi
dokunus veya alet ile yapilan manipiilasyonlarla mekanik travmadir. Literatirde PA
deneyleri i¢in barsak duvarinin ezilmesi, fircalanmasi, kazinmasi gibi mekanik travma
modeli, mezenter damar ligasyon (siitlir, bulldog klemp) ile iskemi modeli,
intraperitoneal bakteri (sus) tatbiki ve/veya intraabdominal yabanci cisim (talk
pudrasi, gazl bez, silika vb.) yerlestirme gibi PA deney modelleri ¢esitli caligsmalarda
kullanilmigtir (142-145). Adezyon modellerindeki amag teknik farkliliklara ragmen

peritoneal travmayi standardize edebilmektir. Bizim c¢alismamiz igin belirlenen
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adezyon modeli, onceki deneysel ¢aligmalarda uygulanan ve etkinligi kanitlanmas,
Elkins’in tanimladig1 ¢ekal abrazyon teknigi idi (136). Calismamizda gozlemcilerin
Nair MAS degerlendirmesinde, KG’deki hi¢bir denege 0 puan verilmemesi deneysel
adezyon modelimizin basarili oldugunu gosterdi. Nair MAS degerlendirmesinde,
Oonemsiz yapisiklik olarak belirtilen 0 ve 1 puanin en ¢ok SG’de goriilmesi (n:12),
SF’nin, PPA olusumunu 6nlemede HS ve MPS’den daha fazla etkin oldugunu
diistindiirdii.

Cerrahi girisim sonras1 yapisiklik olusumunun histopatolojik 6zellikleri
Milligan ve ark. tarafindan tanimlanmistir (146). Etkilenen peritoneal yiizeyde,
oncelikle hasarli alanda 1-2 giin kalacak olan PMN’ler belirir. PMN’ler, monositlere
ve daha sonrasinda makrofajlara doniismek {izere hasarli yiizeye gelir. Periton hasarin
liclincii glinlinden itibaren doniisen makrofajlar, bolgedeki en belirgin hiicre haline
gelir ve mezotel hiicrelerinin yiizeyi Ortmeye baslamasini takiben daha derine
yerlesirler. Hasarin 5. giliniinden itibaren makrofajlarin sayis1 diiser, peritoneal
yiizeylerde mezoteliyal hiicreler daha baskin (4-7. giin) hale gelir. Mezotel
hiicrelerinin MMT’si, miyofibroblast ve ECM artisina yol acar. Onuncu giine kadar
kolajen birikimi ve organizasyonu artarken, fibroblastlar adezyon iginde siralanmaya
baslar, endotel hiicreleri de igeren kiiglik vaskiiler kanallar1 da bu donemde gérmek
miimkiindiir. Ikinci haftada fibroblastlar, az miktarda makrofajlar ve kolajen fibrilleri
daginik demetler halinde organize olurlar. Dokudaki ECM artis1, miyofibroblast,
kolajen fibrilleri ve fibrin depozitleri PA formasyonunun bilesenleridir (46, 147).
Deneysel  calismalarda, PPA’larin  makroskobik  ve/veya  histopatolojik
degerlendirilmesi igin Onerilen farkli zaman dilimleri bulunmaktadir. Sicanlarda
adezyon formasyonunun degerlendirilmesi i¢in postoperatif 7.-10. giinlerin uygun
oldugu, bir¢ok calismada rapor edilmistir (148-151). Hoffman ve ark. tarafindan
calisilan deneysel adezyon modelinde alt1 farklt hemostatik ajanin PPA 6nlemedeki
etkisi incelenmistir. Deneyin 7. giliniinde uygulanan yeniden laparotomi ile
adezyonlarin siddet ve yayginlig1 degerlendirilmis, kullanilan ajanlarin PPA 6nleyici
etkinlikleri karsilastirilmistir (152). Yilmaz ve ark. ¢ekal abrazyon ile adezyon modeli
olusturduklar1 ¢aligmalarinda, intraperitoneal pulmoner surfaktanlarin (poraktan ve
beraktant) PPA o6nlemedeki etkinlikleri postoperatif 15. giinde yaptiklar1 yeniden
laparotomi ile degerlendirilmistir (153). Alt1 grupta adezyon modelinin ¢alisildig
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Ozmen ve ark. calismasinda, adeziv dokularmn degerlendirilmesi igin yeniden
laparotomi postoperatif 21. giin yapilmigtir (154). Bizim ¢alismamizda, PA’a bagli,
enflamasyon siireci, fibrozite yaniti ve vaskiiler endotelyal yapilarin
degerlendirilebilmesi amaci ile deneklerin yeniden laparotomisi postoperatif 14. giin
yapild.

Literatiirde adezyonlarin makroskobik incelemesi igin farkli degerlendirme
skorlamalar1 belirtilmis olmakla birilikte, en siklikla Nair, Evans, Graebe, Blauer ,
Mazuji ve ark. tarafindan tanimlanmis olan MAS’lar kullanilmaktadir (64, 66, 155-
157). Bu skorlama sistemleri baslangigta adezyonlarin yalnizca sayisal olarak
degerlendirildigi kantitatif yontemler iken, zamanla adezyonun saglamligi, yogunlugu
ve giliciinliin degerlendirildigi nitel 6zelliklerin de eklenmesi ile gelistirilmistir.
Makroskobik adezyon skorlamasindaki kantitatif ve kalitatif degerlendirmeler ilk
olarak Mazuji tarafindan 6nerilmis ve zamanla gelistirilmistir (45, 64). Literatiirde,
lokal adezyon alaninin, travmatize edilen alana yilizde oranina gore yapildigi kantitatif
puanlamalar da skorlama olarak bildirilmistir (148, 158, 159). Otoritelerin birkagci,
PPA’larin degerlendirilmesinde nicel, nitel ve alan parametrelerini birlestirerek
skorlamis olsalar da her adezyon modeli i¢in uygulanabilir olan ve kabul gérmiis ortak
bir skorlama sistemi heniiz gelistirilememistir (45).

Gallik asit’in PPA’larin 6nlenmesindeki etkinliginin arastirildigi deneysel
adezyon modelinde, makroskobik degerlendirme Nair MAS’a gore yapilmistir (160).
Ayrica, salin ve dekstrametazonun antiadeziv etkinliklerinin sorgulandigi, deneysel
adezyon modeli makroskobik degerlendirmesinde de Nair MAS kriterleri
kullanilmistir (161). Bu makroskobik incelemelerde puanlama, bir gézlemci
tarafindan yapilmistir. Extractum cepae, heparin sodyum ve allantoinin antiadeziv
etkinliginin sorgulandigi deneysel PA modelinde, adeziv dokularin makroskobik
degerlendirilmesi iki gozlemcinin Nair MAS puanlamasi ile yapilmistir (154).
Calismamizdaki makroskobik inceleme, Nair MAS kullanilarak 3 go6zlemcinin
puanlamasi ile yapildi. Deneyimizdeki test gegerliligini 6lgmek i¢in, gézlemcilerin
Nair MAS’a gore puanlamalarinin sonuglari, Chronbach Alpha testi ile degerlendirildi,
gozlemcilerin skorlamalart istatistiksel olarak anlamli idi (2=0,905). Makroskobik

adezyon degerlendirmesi i¢in ¢alismamizdaki gézlemci sayisinin fazla olmasinin ve
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gbzlemciler arasinda ayn1 deneklere verilen Nair MAS puanlarinin bariz farkliliklarin
olmamasinin, kantitatif degerlendirmenin giivenilirligini arttirdigini diisiinmekteyiz.

PPA’larin 6nlenmesi amaciyla yapilan deneysel ¢alismalarda histopatolojik
inceleme icin de farkli siniflamalar tanimlanmistir (65, 67, 162). Bu smiflamalar;
enflamasyon, hiicre infiltrasyonu, fibrozite ve vaskiilarizasyonun ayri ayri, ya da
kombinasyonlar halinde degerlendirildigi histopatolojik adezyon skorlamalardir. PA
modellerinin histopatolojik degerlendirilmesinde genellikle, Swolin tarafindan
tanmimlanan skorlamanin yani sira Ziithlke ve ark. tarafindan tanimlanan skorlama da
kullanilmaktadir. Bu skorlamalar; doku oOrneklerinde bulunan enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, fibrozis ve vaskiilarizasyon odaklidir (65, 67). Giusto ve ark. tarafindan
Pektin-Bal hidrojeli’nin PPA’lar1 6nlemedeki etkinliginin arastirildigi deneysel
calismada, sigan gruplar1 histopatolojik olarak enflamasyon, fibrozis ve
vaskiilarizasyonun ayr1 ayr1 degerlendirildigi Swolin’e ait histopatolojik adezyon
skorunu kullanmislardir (163). Biz de ¢alismamizda Literatiirde tercih edilen Swolin’
ait histopatolojik adezyon skorlamasini kullandik.

PPA’larin gelisiminin dnlenmesi i¢in temel cerrahi prensiplerin benimsenmesi,
titizlikle ytritilen hemostaz, minimal doku travmasi ve iskemi, enfeksiyonun
engellenmesi, daha az siitlir materyali ve daha az yabanci materyale maruziyetin yani
sira bircok kimyasal madde, farmakolojik ajan ve bariyer kullanilmistir. PPA
olusumunu 6nlemek ve PPA’ya bagl komplikasyonlarin yonetimi i¢in ¢aligmalar
devam etmekle birlikte, heniiz antiadezyon i¢in kesin bir standart tedavi protokolii
yoktur (100). Calismamizda PPA’larin Onlenebilmesi amaci ile deneysel adezyon
modelinde, SF, HS ve MPS kullanildi. Bu ajanlar, giivenli, kolay uygulanabilir ve
erigilebilir olduklari, uygun maliyetli olmalar1 ve adezyon gelisiminin farklh
basamaklarina etki edebildikleri i¢in tercih edildi.

Salin soliisyonunun (SF) peritoneal hasarda artmis PAI-1’1 baskilayarak
fibrinoliz aktivitesini arttirdig1, boylelikle PA olusumunu azalttigi bilinmektedir (164-
166). Yapilan bir anket caligmasi, cerrahlarin en az %91'inin elektif laparotomi
sirasinda peritoneal irrigasyon i¢in SF kullandigini ve % 68’inin adezyon gelisimini
onleme amaci ile SF kullandigini rapor etmistir (164). Ayrica, farkli 1silardaki SF
sollisyonlariin intraabdominal adezyon modeli {izerine etkinliginin degerlendirildigi

caligmalar da yaymlanmistir (166-168). Bu yazilarda hipoterminin vazokonstriksiyona
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neden olarak doku perfiizyonunu bozup asidoza yol actigi, peritoneal hipoksi ve
asidozun da peritoneal fibrinolizisi azaltarak PA gelisimine zemin hazirladig1 rapor
edilmistir (167, 168). Parsa ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan deneysel ¢alismada
lidokain, bupivakain ve SF intraperitoneal olarak uygulanmis ve postoperatif 14.
giinde yeniden laparotomi ile adezyonlar yayginlik ve siddet agisindan
karsilastirilmistir. Adezyon siddetinin SF kullanilan grupta kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugu ancak lidokain ve bupivakain kullanilan gruplara gore daha fazla oldugu
saptanmistir (162). Salin ve taurolidinin PPA’larin 6nlenmesindeki etkinliginin
arastirildigi deneysel c¢alismada, Tarhan ve ark., salinin PPA olusumunu 6nlemede
etkili oldugunu gostermislerdir (169). Buna karsin 2015 yilinda Cwalinski ve ark.
tarafindan yapilan deneysel ¢alismada ise SF’in enflamatuar siirecin aktivasyonunu
sagladig1, t-PA’y1 baskilayarak fibrin birikim-yikim dengesini birikim lehine bozarak
adezyon olusumunu tetikledigi rapor edilmistir (170). Bizim hipotezimiz, SF'in bu
zararli siireci Onleyebilecegi, peritoneal fibrinolizisi iyilestirebilecegi ve PA'lar
azaltabilecegi yoOniindeydi. Calismamizin makroskobik adezyon degerlendirmesi
SF’in PA gelisimini KG’ye, HSG’ye ve MPSG’ye oranla anlamli olarak azalttigini
gosterdi. Histopatolojik degerlendirmede, literatiir ile uyumlu olarak enflamasyon ve
fibrozisin Onlenmesi i¢in SF uygulamasinin diger ajanlardan daha etkili oldugu
goriildii. Fibrozis gelisimine ve enflamasyonun baskilanmasina etkinligi MPS’ten
anlamli diizeyde yiiksek iken, heparin ile aralarinda anlamli farklilik saptanmadi.
Heparin gibi antikoagiilanlarin intraperitoneal uygulamasi, pihtilasma kaskadi
inhibisyonu ve fibrinolizis artis1 ile PA gelisimini azaltabilir (171). Ancak,
intraperitoneal irrigasyon i¢in PA olusumunu azaltabilecek dozda heparin
kullaniminin, hemoraji ve gecikmis yara iyilesmesi ile iligkili oldugu unutulmamalidir.
Bununla birlikte, diisiik doz heparin irrigasyonu ile PA’larin azaltilmasinda yeterli
fayda saglanamadig1 da gosterilmistir (78). Antiadeziv olarak kullanilacak optimal
heparin dozu bilinmemektedir. Heparin, antitrombin 111 (AT-III) ile baglanarak fibrin
inhibisyon potansiyelini arttirir. Ayrica, bu heparin-AT-III kompleksi aktive olmus
pihtilagsma faktorleri (IX, X, XI ve XII)’nin de inhibisyonuna neden olur (110).
Antikoagiilan o6zelliklerinin yani1 sira, heparinin antienflamatuar etkileri de iyi
bilinmektedir ve bunlar antikompleman aktivitesini ve histamin, serotonin ve

endotelin-1'in mast hiicrelerinden saliniminin inhibisyonunu igerir. Heparin, teorik
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olarak fibrin olusumunu ve enflamasyonu azalttigindan, PA Onlenmesi iizerine
etkinligi birgok deneysel ¢aligmada degerlendirilmistir (100-104, 172).

Calismamizin ~ sonuglar1  degerlendirildiginde, intraperitoneal heparin
kullanimina ait Nair MAS’m (2,57+0.57), KG’ye ve MPSG’ye gore diisiik olmakla
birlikte, anlamli farklilik olusturmadigi goriildii. Cakir ve ark., adezyon modeli
tizerinde heparin etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, bizim ¢alismamiz ile
benzer sekilde MAS kullanarak gruplar1 karsilastirmiglar ve Heparin grubuna ait
MAS’1n kontrol gruplarina gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamlilik  saptamadiklarint  bildirmislerdir  (173).  Ayrica, ¢alismamizda
enflamasyonun puanlandirildigi Swolin’in histopatolojik adezyon skorlamasi, heparin
ile SF uygulamasinin enflamatuar yanitta birbirlerine yakin etki olusturduklarini,
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadigini ortaya koydu. Fibrozis gelisiminin
sorgulandigi Swolin’in histopatolojik adezyon skoruna gore ise heparin uygulamasi
MPS uygulamasindan anlamli derecede daha az fibrozis ile iligkili idi.
Vaskiilarizasyon acisindan  degerlendirildiginde, literatiirde heparinin
neovaskiilarizasyonu indiikledigini savunan calismalarin yani1 sira vaskiiler
proliferasyonun baskilandigini bildiren yayinlar da mevcuttur (174, 175). Heparinin
PA fizyopatolojisinde damar proliferasyonuna etkinligi net olarak ifade edilmemistir.
Calismamizda vaskiilarizasyonun puanlandirildigi, Swolin’in histopatolojik vaskiiler
proliferasyon  skorlamasi, adezyon modeli olusturulan tim  gruplarda
neovaskiilarizasyonun goriildiigiinii rapor etti. Histopatolojik incelemenin istatistiksel
degerlendirmesi, vaskiilarizasyon agisindan gruplar arast CAA degerinin birbirine
oldukga yakin oldugunu belirledi. Buna gore; SF, heparin ve MPS uygulamalarinin,
PA patofizyolojisinde, birbirlerinden farkli diizeyde neovaskiilarizasyona etkili
olmalarina ragmen anlamli farklilik olusturmadigi gozlenmistir.

Heparinoid, heparine benzer etkinlik gosteren, heparine benzer ajanlar: ifade
eden bir terimdir. Ulkemizde topikal olarak en yaygin kullanilan heparinoid preparati
ise s1g1r kikirdagindan elde edilen dogal bir molekiil olan MPS’dir. Yar sentetik bir
glikozaminoglikan olan MPS, enflamatuar hiicre infiltrasyonunun 6nlenmesi,
proinflamatuar sitokin mRNA ekspresyonunun inhibisyonu ve keratinositlerden IL-1f3
tretiminin  baskilanmas1 gibi ozelliklere sahiptir. MPS’nin  antienflamatuar,

antikoagiilan, hiicreler aras1 mikrosirkiilasyon arttirici ve bag doku rejenerasyonu gibi
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bir¢ok etkileri bulunmaktadir. Krem formu; uzun zamandir yiizeyel flebit, basi
yaralari, cerrahi sonrast 6dem, ekimoz, cilt kontiizyonlar1 ve skar dokusu tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (134, 135). Ancak yiizeyel topikal olarak kullanilan
MPS uygulamalariin intraabdominal kullanimi bildirilmemistir.

Hipotezimize gore antienflamatuar, antikoagiilan ve rejenerasyon etkisi olan
MPS’nin peritoneal kavite icinde adezyon olusum basamaklarina benzer iyilesme
mekanizmalarina etki ederek hasarli organ ve peritoneal yiizeylerin birbiri ile temasini
azaltarak adezyon gelismini engelleyebilecekti.

Periton histolojik yapis1 incelendiginde, mezotelyal hiicrelerin bazal membran
tizerine tek sira halinde dizilmis hiicreler oldugu goriiliir. Bu hiicre tabakas1 dokular
arasinda molekiiler aligverisin gergeklestigi ana yiizey alanidir. Mezotelyal hiicreler;
sik1 baglant1 (Tight junction), adherens baglanti, desmozom ve gap junction olmak
tizere farkli tipte hiicreler arasi baglantilara sahiptir (176, 177). MPS’nin insan
epidermal keratinositlerindeki sik1 baglanti bariyerleri tizerindeki etkisinin arastirildigi
Klinik caligmada, epidermal siki baglanti bariyer fonksiyon bozuklugu olan atopik
dermatitli hastalarin, MPS’nin topikal uygulamasi ile siki baglanti bariyer fonksiyon
kaybimi geri kazandiklar1 gosterilmistir (178). Caligmamizda ise, olusturulan
peritoneal hasarda, MPS’nin hiicreler arasi baglantilarin onarimini igin beklenen
etkinligi gostermedigi, adeziv doku gelisimini arttirarak hem makroskobik hem de
histopatolojik diizeyde yiiksek adezyon skorlari olusturdugu goriildii.

Periton hasarinin erken asamasinda, peritoneal mezotel hiicrelerin dokiilmesi,
dokuda devaskiilarizasyon gelisimi ve fenotipik degisiklikler gozlenir. Mezotel hiicre
adaciklar1 arasinda baglanti, yiizeye ve derine dogru migrasyon baslar. Karin duvari
onariminda flep sagkaliminin degerlendirildigi bir calismada, MPS’nin topikal olarak
dorsal karin flebi lizerine uygulanmasi c¢alisiimistir. Bu ¢alismada MPS’nin kontrol
grubuna gore flep canliligi arttirdigi, enflamasyonu azalttig1 ve intravaskiiler trombiis
olusumunu azalttig1 sintigrafik ve histopatolojik degerlendirmeler ile kanitlanmistir
(179). Calismamizdaki MPS uygulamasi sonrasi artmis enflamasyon ve fibrozite
literatiir ile uyumlu degildir. Ayrica, flep yerlesimini takiben, mikrosirkiilasyonunu
arttirarak, doku kanlanmasina yardime1 oldugu belirtilen topikal MPS uygulamasinin,
deneyimizde vaskiiler hiicre komponentleri gelistirmis olmasina ragmen beklenen

anlamli vaskiilarizasyon gézlenmemistir. Bu durum, calismada uyguladigimiz deney

63



modelinin farkliligina, topikal uygulamanin yapilmamis olmasina, viskozitesi yogun
topikal ajanin intraabdominal infiizyonuna ve uygulanan MPS’nin sistemik etki
gelistirebilme potansiyeline dayandirilmistir.

Calismamizda salinin dokular arasi vizkoziteyi artirarak, HS ile MPS’nin ise
cerrahi travmaya bagli hematomu rezorbe edebilecegi ve fibrinoliz yapabilecegi
ongorildi. Ancak mevcut sonuglar doku hasari, enflamasyon, peritoneal irritasyon
gibi faktorlerin de PA olusumunda etkin oldugu ve kullanilan ajanlarla gerilemedigini
ortaya koydu.

Calismamizin gii¢lii yanlari; deneklerin yas, tiir ve cinsiyetinin ayni1 gruptan
olugsmasi, deneyin tek cerrah tarafindan ayni cerrahi teknik ile yapilmig olmasi,
yeniden laparotomideki makroskobik degerlendirmenin kor ve {i¢ farkli cerrah
tarfindan, gecerlilik ve giivenirligi kanitl makroskobik adezyon skorlamasina uygun
yapilmasi, histopatolojik verilerin gegerlilik ve giivenirligi kanithi skorlamalara
dayandirilmis olmasi1 ve daha Once literatiirde calisilmamis farmakolojik ajanin
calismaya dahil edilmesiydi. Bununla beraber c¢alismanin az sayida deney hayvam
icermesi, edinilen makroskobik ve histopatolojik verilere biyokimyasal belirteglerin
eslik etmeyisi ve ultrastriktiirel yapida bir ¢calisma olmamasi ¢aligmanin zayif yanlari
olarak sayilabilir.

Sonug olarak deneysel PA olusturdugumuz ¢alismamizda, gézlemsel olarak SF
ile heparin uygulamalarinin antiadeziv etkinlikleri benzerlik gostermekle birlikte,
istatistiksel olarak SF soliisyonunun heparin ve MPS’ye {istiinligii goézlenmistir.
Ayrica ¢alismamizin, intraabdominal olarak ilk kez uygulanmis olan MPS ajaninin
adezyolizis etkinliginin degerlendirilmesi i¢in yapilacak olan diger calismalara
onciiliik edecegini diisiinmekteyiz. Cerrah, klinisyen ve hastalar i¢in sorun teskil eden
PA yonetiminin detayli kavranabilmesi i¢in daha fazla sayida deneysel ve klinik

arastirmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Intraabdominal adezyon ve adezyolizisin degerlendirildigi karsilastirmali

deneysel ¢aligmamizda; enflamasyon, koagiilasyon, fibrin birikim-yikim dengesi

gibi peritoneal adezyon gelisim mekanizmalarina etkisi oldugu 6ne siiriilen SF, HS

ve MPS ajanlarinin adezyolizise etkinliginin belirlenmesinin  yan1 sira

gozlemcilerin degerlendirdigi Nair MAS’lar1 ile histopatolojik degerlendirmeye ait

bulgularin PPA ile iligkisi ortaya konmustur.

Calismamizdan elde edilen bulgulardan c¢ikarilan sonuclar asagidaki gibi

siralanabilir:

1.

Cekum abrazyonu uygulamasi ile yapilan deneysel adezyon modelinde KG’de
Nair MAS yiiksek olarak bulunmustur, adezyon modeli basar1 ile
olusturulmustur.

Bu caligma, literatiirde deneysel adezyon modelinde MPS’nin kullanildig: ilk
calisma olmasi dolayisiyla degerlidir. Planlanacak yeni ¢aligmalara onderlik
edecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda PPA’y1 6nlemek i¢in kullanilan HS ve MPS’nin etkisiz olmasi
yaninda adezyonu ileri derecede artirdigi goriildi. Bu calismaya gore,
parenteral ve transdermal olarak etkili olan bu ajanlarin peritoneal ylizeyde
etkisiz ve kullanumnin advers etkilerinin olabilecegini gosteremistir.

Yine ¢aligmanin beklenmeyen olumsuz sonucu olarak gruplar aras1 Nair MAS
degerlendirmesinde, PPA olusumunu engellemek tizere SF kullanilan grup ile
KG arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. Bu sonug, KG’de
olusturulan PPA’nin, SF kullanilan grupta gerilemis oldugunu ve SF
uygulamasinin PPA gelisimini 6nlemede etkili olabilecegini diislindiirmiistiir.
Deney gruplar1 arast Nair MAS degerlendirmesinde, PPA olusumunu
engellemek tlizere SF kullanilan grup ile HSG arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptandi. Calismamizdaki bu bulgu PPA olusumunu engellemek
tizere HS uygulanan gruptaki PA’larin, SF uygulanan gruptan daha fazla
oldugunu ortaya koymaktadir. Fibrinin pihtilasmasini engelleyerek, PPA

olusumunu azaltan HS, “hangi mekanizmayla adezyon gelisimini Onleme
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acisindan SF’den daha az etkili olmaktadir’ sorusuna agiklayici bir yanit
olmamakla birlikte, HS nin diisitk molekiil agirligi ile peritoneal yiizeylerden
hizli absorbsiyonu ve/veya intraabdominal yetersiz doz HS uygulamasi
yapilmis olabilecegi diisiiniildii.

. Deney gruplari aras1 Nair MAS degerlendirmesinde, PPA olusumunu 6nlemek
amact ile SF kullanilan grup ve MPSG arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptandi. Bu bulgu, intraabdominal SF uygulanmasimin, PPA gelisimini
azalttigini, MPS’nin adeziv dokuya etkinliginin olmadigini diisiindiirdii. Yari
sentetik bir glikozaminoglikan olan MPS’nin yogun viskdz yapisi ile uygulama
sirasinda intraperitoneal yayilimin yetersiz olusunun PA gelisimine engel
olamadigint  aksine heterojen infiltrasyonun fibroziteyi arttirdigini
diisiinmekteyiz.

. Deneklerden elde edilen doku orneklerinin histopatolojik incelemest,
Swolin’in tarifledigi enflamasyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon
skorlamalarma gore ayr1 ayr1 yapildi. Bu skorlamalar modifiye Swolin’e ait
histopatolojik adezyon skorlamasi olusturulmak tizere birlestirilip istatistiksel
olarak analiz edildi. SF, HS ve MPS kullanilan gruplar arasinda; Swolin’e ait
histopatolojik enflamasyon, fibrozis ve modifiye histopatolojik adezyon
skorlamasina gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Swolin’e ait
histopatolojik vaskiiler proliferasyon skorlamasina gore ise gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu.

. Deney gruplar1 arasinda anlamli farkliligin oldgu Swolin’e ait histopatolojik
enflamasyon skorlamasinin ileri istatistiki incelemesinde, MPSG ile diger
deney gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu. Bu sonuca gore MPS
kullantminin adeziv dokularda enflamatuar hiicre infiltrasyonunu arttirdigini
goriilmiistiir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda antienflamatuar etkisi
kanitlanmis  MPS’nin, intraperitoneal uygulamada hangi nedenlerle
enflamasyonu ve dolayisiyla PA olusumunu arttirdig1 bilinmemekle birlikte
elde edilen bu sonucun ileride yapilacak caligmalara onciilik edecegini
diistinmekteyiz.

Swolin’e ait histopatolojik  fibrozis skorlamasi istatistiki  verileri

incelendiginde ise, MPS kullanimmin SF ve HS kullanimina gére anlaml
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sekilde PA olusumunu artirdig1 goriilmiistiir. MPS’nin topikal uygulamasinin
fibrinolitik etkisi yapilan g¢alismalarda gosterilmis olsa da intraperitoneal
kullaniminin PA olusumunu engelleyemedigi sonucuna varildi.

10. Modifiye histopatolojik adezyon skorlamasina gére MPS’nin SF ve HS’ye
gore PA’lar1 6nlemedeki etkinliginin anlamli derecede az oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda elde edilen makroskopik ve histopatolojik verilerin istatiksel
incelemesi MPS’nin PA olusumunu engelleyemedigi hatta bazi mekanizmalar

degerlendirildiginde PA olusumunu artirdigi goriilmiistiir.
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