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SIMGELER VE KISALTMALAR
PPA : Postoperatif peritoneal adezyonlar

PVP : Povinilpirrolidon

IM : Intramiiskiiler
SS : Standart sapma
Tpai : Doku plazminojen aktivator inhibitori

tPPA : Doku plazminojen aktivator aktivitesi
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COX-2 : Siklooksijenaz-2



GIRIS

Peritoneal yapisikliklar; peritoneal bosluk icerisindeki yiizeyler arasinda olusan pa-
tolojik fibrotik bandlar olarak tanimlanmaktadir (1). Yapisikliklar siklikla cerrahi bir giri-
sime bagli olmakla birlikte peritonit, endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, uzun siire-
li peritoneal dializ, kimyasal peritonitler, radyoterapi ve kanser durumlarinda da goézlen-

mektedir (2,3).

Cerrahi ve teknolojideki gelismeler postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) konu-
sunda bilgilerimizin giderek artmasina karsin PPA farkli disiplinlerden cerrahlar i¢in sorun
olmaya devam etmektedir. Ozellikle anestezi ve cerrahideki gelismeler giderek daha ¢ok
sayida laparotomi yapilmasina olanak saglamistir. Laparotomilerdeki sayisal artis PPA’da

da artisa neden olmaktadir (4).

Tiim laparotomilerin %90’indan fazlasinda PPA’lar olugsmakta, bunlarin ¢ogu ses-
siz seyretmekte ancak %3’linde intestinal obstriiksiyonlara neden olmaktadir. PPA’lar
ikincil cerrahi gerektirmeleri ve hospitalizasyon siiresini uzatabilmelerinden dolay1
postoperatif morbidite, mortalite ve maliyet artisina yol agmaktadir. Ayrica gelismis iilke-

lerdeki kadin infertilitesinin en sik nedeni PPA’lardir (3,4,5).

PPA’lan 6nlemek i¢in fibroblastik aktiviteyi azaltic1 ve kayganligi saglayan bariyer
olusturucu ozellikleri nedeniyle; soya yagi, aloe vera jel, bal, vitamin E, kanola yag1 gibi

bir¢ok farkli madde denenmis ancak terapotik yeterli sonug alinamamustir.

Zeytinyagi igerdigi fenolik komponentlerinin ¢esitli etkilerinden dolay1 tipta ilgi
odagi haline gelmistir. Fenolik komponentlerinin antiaterojenik, antioksidan, antikanser,
antiinflamatuar, cilt koruyucu ve endotel fonksiyonunu iyilestirici 6zellikleri vardir
(6,7,13,19,20). Ayrica zeytinyaginin yiizeyler arasi1 kayganlastirici ve mekanik bariyer

ozelligi bulunmaktadir.

Zeytinyagimin bu Ozelliklerinden yararlanilarak PPA’lar1 6nleyebilme etkinligini
arastirmak i¢in daha 6nce ¢alisilmamis olan bu deneysel ¢alismay1 planladik. Eger deney-
sel calismamizda basari elde edersek, zeytinyaginin ucuz, kolay elde edilebilen ve klinige

uygulanabilecek bir ajan olabilecegini diistinmekteyiz.



1-TARIHSEL BiLGI

Cerrahi gelismelere bagli olarak daha ¢ok sayida abdominal girisim yapilmasi ve
buna paralel olarak ameliyat sonrasi adezyonlarin sebep oldugu barsak obstriiksiyonlarinin
sayisinin artmasi, bagta cerrahlar olmak iizere tip otoritelerinin 19. yiizyilin sonlarindan

itibaren bu konuyla yogun bir sekilde ilgilenmelerini saglamistir.

Barsak obstriiksiyonu sebepleri ile ilgili ilk ciddi ¢alisma 1888-1898 yillar1 arasinda
Gibson tarafindan yapilmistir. Bin olguluk seride bogulmus fitiklar %35 ile ilk siray1 al-
makta, invajinasyon %19 ile ikinci sirada yer alirken, adezyonlar1 %18.6 ile {igiincii neden

olarak saptamistir (16,17,18,19).

1968 yilinda Conolly ve arkadaslar1 "biz ve bir¢ok yazar inaniyoruz ki ameliyat es-
nasinda abdominal organlara mekanik travmanin minimal diizeyde tutulmasi, peritoneal ve
serozal defektlerin siitiire edilmeyip agik birakilmasi adezyon olusumunu en az diizeyde
tutar, fakat bu varsayima deneysel bir kanit bulamadik" diyerek ratlarda bir ¢alisma plan-
lamislar ve laparotomi sonrasinda peritonu 2/0 normal kat giit ile kontiinii olarak kapattik-
lar1 grupta, peritonu acik biraktiklar1 gruba gore daha ¢ok adezyon ile karsilastiklarini bul-
muslardir. Ayn1 sekilde, barsaklar kuru gaz ile sildikleri ratlarda, 1slak, nemli gaz kullan-
diklar1  gruba gbére adezyonun ciddi sekilde arttigim1  tespit  etmislerdir

(22,23,24,25,26,27,28).

Nemir ve arkadaglar1, 1952 yilinda karin ici yapisikliga bagli olarak barsak tikan-
mast tanist konulan 142 hastanin 104’tinde (%72.5) daha oOnce gegirilmis ameliyat,
30’unda (%20.4) karin i¢i inflamatuar hastalik ve 8’inde (%5.6) dogumsal adezyon sapta-
miglar (32).

Peritoneal fizyoloji, normal iyilesme mekanizmalar1 ve adezyonlarla ilgili bilgilerin
artmasina paralel olarak adezyon dnlenmesi amaciyla ajanlarin kullanimini esas alan klinik
ve deneysel caligmalar artmaya baslamistir. Fibrinolizin, plazmin, heparin, fibrinolitik en-
zimler ve polivinilpirolidon bu amagla baglangigta sikca  kullanilmistir

(33,34,35,36,37,38,39,40).



2. TERMINOLOJI

Adezyon: Normalde birbirinden ayr1 iki organ veya dokunun herhangi bir nedenle

birbirine yapigmasi.
Adezyotomi: Adezyonu keserek birbirine yapismis iki dokuyu ayirma iglemi.

Adhezif: Organ ve dokularin birbirine yapismasini tetikleyen, artiran durum ve

nesneler.
Adezyolizis: Adezyonlarin kesme islemi diginda bir yontemle ortadan kaldirilmasi.

Peritoneum: Karin boslugunu, karin duvarini ve organlarini saran tek katli mezotel

hiicrelerinden olusan yapi.
Parietal peritoneum: Karin duvarlarini ¢evreleyen periton
Viseral peritoneum: Karin organlarinin iizerini 6rten periton.

Peritoneoplasti: Herhangi bir karin organinda zedelenmis veya kesik yiiziin peri-

tonla ortiilmesi; peritonla kaplama.
Peritoneotomi: Peritona kesi yapma; kesi yaparak periton bosluguna girme.

Peritonizasyon: Karin operasyonlarindan sonra, paryetal peritonla viseral perito-
nun arkasindaki agikligin dikilerek diizeltilmesi ve bir karin organinin zedelenmis yiizeyi-

nin peritonla kaplanmas.



3. PERITON EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Koloma transvers intrauterin hayatin 8. haftasinda bir septum ile ayrilmaya baslar.
Bu septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gogiis boslugu ile karin boslugunu bir-
birinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. G6glis boslugundakine plevra, ka-

rin boslugundakine periton denir.

Periton karin duvarinin i¢ kismu ile batin i¢i organlarin ¢ogunun yiizeylerini kaplar.
I¢ organlar1 érten béliime visseral periton, karm duvarmin igini drten bdliime ise parietal
periton denir. Bu iki parca arasinda kalan kisma periton boslugu denir. Bu boslukta
transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein konsantrasyonu<3gr/dl, 16kosit miktari
<3000/mm?) yaklasik 50 ml serbest s1vi bulunmaktadir. Karinda biitiin organlar bu iki yap-
rak lizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu
ozellik organlarin birbiri iizerinde kolayca kaymalarini saglar (8,9,10). Insan viicudunun en
bliyiik ser6z zaridir. Yaklasik 2m?’lik yiizey alaniyla cildin biiyiikliigiine yakindir. Altinda
bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yar1 gegirgen bir

membran 6zelligindedir ve ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (8,9).

Mikroskopik diizeyde incelendiginde; periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda bol
miktarda graniilli endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmasi
peritonun 6nemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonu
olan temel yapt maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler albumin, globulin,
lipoproteinler, kolesterol, asitfosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve hyaluronik asitten

olusmaktadir (41,42,43,44,45,46).

Bu kimyasal yapidaki periton sivist bol miktarda mast hiicresi, lenfosit, makrofaj
ve polimorf niiveli 16kosit icermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden en dnemlileri
dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kaygan-
lik olusturma ozellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve lokotrien sentezi icin
substrat olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda

fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler (43,44,45,46).



Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasimi diyafragmanin alt
yiizeyinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanir. infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda
diyafragma alt1 yiizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢i-

kar (49).



4. PERITONEAL ADEZYONLARIN OLUSUM MEKANIZMASI

Intakt peritonun; mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksi-
yon gibi faktorler tarafindan zedelenmesi adezyon olusmasi ile sonuglanan olaylar dizisini

baslatir (52,53,54,55,56,57).

Peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki konnektif dokuyu peritoneal
stvi ile temasl hale getirir. Bu durum peritoneal sivida l16kotrien B4 ve prostaglandin E2
seviyesinin artmasi ve PAA inhibisyonu ile sonuglanir (71). Lokotrien B4 ve PGE 2 artisi
adezyogenezisi stimule ederken, PAA inhibisyonu fibrin yikimini azaltir, sonugta denge
adezyon olusmasi lehine degisir. Peritoneal yaralanma, ayn1 zamanda tromboplastin (doku
faktorii) salinmasina neden olarak fibrin olugmasi ile sonuglanan pihtilasma kaskadini akti-
ve eder. Eger fibrin yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin, adezyon olusumu i¢in matriks sag-

lar. (47,51,58,60,61).

Peritoneal adezyon gelismesinde, peritoneal doku hasarina cevap olarak mezotelyal
yapidaki mast hiicreleri bolgeye go¢ ederek aktive olurlar histamin, serotonin ve
bradikinin gibi vazoaktif aminleri salgilarlar. Sonugta vaskiiler permeabilitenin ileri dere-
cede artmasi ile fibrinojenden zengin serdanjindz eksudatif bir sivi damar digina ¢ikar. Bu
stvinin i¢erdigi kompleman ve opsonik proteinler yardimiyla da bakteriyel yikim saglanir
(61,64). Peritoneal iyilesme sirasinda hasara ugramis mezotelyal hiicrelerden agiga ¢ikan
doku tromboplastini, fibrinojeni fibrin doniistiirerek fibrindz adezyon formasyonuna sebep
olmaktadir. Saglikli bir ortamda bu reaksiyon fibrinolitik aktivite ile sinirlandirilmakta ve
bu fibrindz adezyonlarin ¢ogu, birka¢ giin i¢inde fibrinolizis ile yok edilmektedir

(51,58,60,61).

Bu fibrinolitik aktiviteyi mezotelyal ve submezotelyal damarlarda bulunan
plazminojen aktivatorleri saglamaktadir. Plazminojen aktivatorleri iskemi, mekanik trav-
ma, bakteriyel kontaminasyon ve yabanci cisim reaksiyonlar1 gibi olaylardan etkilenerek

inhibe  olmakta ve dolayisiyla peritoneal adezyonlara sebep  olmaktadir

(52,53,54,55,60,61,64).
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Sekil-1: Peritoneal adezyon olusum mekanizmasi



4.1. Peritoneal Adezyon Olusumunun Engellenmesi

Postoperatif peritoneal adezyonlarin engellenmesi amaciyla yapilan aragtirmalarda

kullanilan ajanlarin basarisi, asagidaki kosullar1 ne dl¢ilide karsiladigina baglidir.
e -Fibrinoz eksudasyonun ve 6zellikle inflamatuar reaksiyonun azaltilmasi
e -Koagiilasyon ve fibroblastik aktivitenin inhibisyonu
e -Fibrinolitik aktivitenin uyarilmasi

e -Hidroflatasyon etkisi (peritoneal kaviteden zor absorbe olan ajanlarla, fibrin

kapl yiizeylerde mekanik ayrilma olusturmasi).

Peritoneal adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalar incelendiginde;

Buckman ve arkadaslari, deneysel olarak peritoneal hasar olusturulan ratlarda
plazminojen aktivator diizeyinin normal peritoneal dokuya gore anlamli derecede diisiik
oldugunu bulmuslar, bu durumun da yetersiz fibrinolizise ve giderek artan fibroz

adezyonlara yol a¢tig1 vurgulanmistir (61,64).

Holtz ve arkadaslar1, %32’lik dextran uyguladiklar1 deneklerde, fibrin olusumunun
azaldig1 ve parcalanmaya daha duyarli hale geldigini, deneklerde kontrol grubuna oranla
adezyon miktarmin belirgin olarak azaldigini gostermislerdir. Bu arastirmacilara gore
%32’lik dextran peritondan ¢ok yavas absorbe oldugundan, fibrin kapl yiizeylerde
mekanik ayrilmaya yol agar. Sonugta %32 dextran hem fibrin olusumunu azaltarak, hem de

fibrini plazmin aktivatdrlerine karsi duyarli hale getirerek etkisini gdstermektedir (59).

Fibrin depolanmasinin Onlenmesi amaciyla sodyum sitrat, heparin, verapamil,
nifedipin, pentoksifilin, dikumarol ve dekstran gibi antikoagulanlar kullanilmistir

(37,38,56,63,67,82).

Inflamatuar cevapta rol alan hiicrelerin bazi asamalarda inhibisyonu ve serbest
oksijen radikallerinin blokaj1 ile inflamatuar cevabin engellenerek fibrinéz eksiidasyonun
Onlenmesi i¢in; meklofenamat, tolmetin, ibuprofen, nimesulid, oksifenbutazon,
kortikosteroid, aspirin, disodiumkromoglikat, Mn-desferoksamin, allopiirinol, mannitol ve
katalaz kullanilmistir (50,63,67,72,73). Bu maddelerle, ratlar iizerinde yapilan deneysel
calismalarin bir kisminda fibrin olusumunun bloke edildigini ve anlamli derecede

adezyonu 0nledigini gostermislerdir, fakat bu klinik uygulamaya yansitilmamistir.



5. ZEYTINYAGI
5.1 Zeytinyagimin Tipta Kullanim

Zeytinya81 icerdigi antiinflamatuar, antioksidan 6zellikteki maddeler ve vitaminler

nedeniyle tip camiasi tarafindan ilgi odagi haline gelmis bir tirtindiir.

FDA’1n onerisiyle giinde 2 kasik zeytinyagi alanlarda koroner kalp hastaligi riski-
nin azaldig: bilinmektedir. Yiiksek tansiyon, trigliserit ve kolesterol diisiiriiciidiir (iyi ko-
lesterol HDLyi yiikseltip kotii kolesterol LDL’yi diisiiriicii 6zelligi vardir). Icerdigi A ve E
vitaminleri ve doymamis yag asitleri nedeniyle kalp-damar hastaliklarin1 6nleyici, kalbi

destekleyici, kanser engelleyici olarak kabul edilir (10,19,20).

Fenolik komponentlerinin; antiinflamatuar, antiaterojenik, antimikrobial, antioksi-
dan, cilt koruyucu ve endotel fonksiyonunu iyilestirici etkileri vardir (7,8,9,10).
Antiinflamatuar etkisi major komponentleri olan eritrodiol, beta sitosterol, squalen, minor
komponentlerinden fenolik bilesenleri: oleuropein, tirozol, hidroxitirozol, kafeik aside bag-

lidir (6,7,13,19,20).

Cicerale ve arkadaslar1 fenolik komponentlerinin antiinflamatuar etkisini
tromboksanB2, 16kotrienB4 ve arasidonik asit salinimini azaltarak ve COX1, COX2 aktivi-
tesini inhibe ederek gosterdigini belirtmislerdir. Oleocanthal’in antiinflamatuar etkisinin

ibubrofenin etkisine benzer oldugu gdsterilmistir (10).

Fenolik bilesenlerinin antiagregan 6zelliklerinin oldugu, endotelyuma yapiskanlig
artiran homosistein miktarini1 azalttig1r gosterilmistir (10,18). Son yapilan arastirmalarda
fenolik bilesenlerinden hidroksitirozoliin 16semilerde, prostat, kolon ve meme kanserlerin-

de hiicre proliferasyonu inhibe ederek kanserden koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir

(7,48).

Romero ve arkadaslar1 zeytinyaginin fenolik bilesenlerinin midede Helikobakter

Pylori’nin {iremesini engelledigini gostermislerdir (10).



Kemik gelisimi iizerine pozitif etkileri oldugu degisik caligmalarda gdsterilmistir
(10,16). Oleuropein adli maddeden hareketle viicudumuzda olusan eleanolik asitin;

antiviral , antibakteriyel ve AIDS’1 6nleyici 6zelligi vurgulanmaktadir (6,10,13).

Icerdigi %70 monoansatiire yag asitlerine bagl olarak kandaki LDL kolesterol se-
viyesini disiiriirken HDL kolesterol seviyesini artirir. Saf zeytinyagi igerdigi yaklasik 40
antioksidan kimyasal madde sayesinde LDL kolesteroliin oksidan etkilerinin azaltilmasina
yardimci olur (10,65). Ayrica bulundurdugu vitaminler sayesinde ¢ocuklarda kemik yapi-
siin sekillenmesi ve beyin gelisiminde etkilidir. Bagirsak hareketlerini hizlandirarak sindi-

rim kanalinin temizlenmesine yardimet olur.

Antioksidanlar sayesinde dogal yaslanma siirecini yavaslatir. Cilt yenilenmesi 6zel-
ligi vardir. Safra taglarinin olugsmasini engelledigi, polifenol sayesinde hiicre duvarin giic-

lendirdigi goriilmiistiir (10).

Fenolik bilesenlerinden olan olecanthalin Alzheimer hastaliginin patogenezinde

Oonemli rol oynayan tau proteinin olusumu inhibe ettigi gosterilmistir (10).
5.2 Zeytinyagimin Adezyon Onlenmesinde Tercih Edilmesi

Saf zeytinyaginin i¢indeki aktif maddeler insanlarin dikkatini ¢ekmis, igerigi bu ka-
dar zengin oldugu icin klinikte bir¢ok hastalikta denenmis ve basarili oldugu birgok
patolojik durum tespit edilmistir (6,7,13,19,20,48). Bunlar i¢inde konumuzla ilgili
olanlardan ilki antiinflamatuar ve doku rejenerasyonunu artirict 6zellikleri sayesinde yara
iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileridir. Saf zeytinyag1 yara iyilesmesini hizlandirir, inter-

nal (6rnegin peptik) ve eksternal (6rnegin deri) iilserlerde iyilesmeyi hizlandirir (7,21).

Ikincisi ise saf zeytinyaginin yiiksek vizkoziteli bir sivi olmas1 nedeniyle serozal ve
peritoneal yiizeylerde lubrikasyon olusturarak maniplasyon sirasinda travmayi en aza in-
dirme ve travmatize olan yiizeyler arasinda mekanik ayiric1 (hidroflotasyon) 6zellikleri

nedeni ile abdominal adezyonlar1 6nlemek amagl kullanilabilecek olmasidir.

Literatiirde zeytinyaginin adezyonlari onlemede etkili olabilecek bu iki onemli

ozelligine yonelik bir ¢calisma bulunmamaktadir.
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Biz bu calismamizda, bu iki onemli etkisi nedeniyle peritoneal kaviteye travmatik
adezyon modeli olusturmadan 6nce ve adezyon modeli olusturduktan sonra saf zeytinyagi

uygulayarak PPA’larin 6nlenmesi iizerindeki etkinligini aragtirmay1 planladik.
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6. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma; Prof. Dr. Haluk SARIHAN 1n 6nerisiyle, KTU Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan planlanip, K.T.U Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bas-
kanligindan izin alindiktan sonra, Patoloji ile Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dallari-
nmin katkilarryla ortaklasa yapildi. Calismada kullanilan ratlar KTU Deneysel Hayvan
Aragtirma Merkezi’nden elde edildi. Aym kosullarda barindirilan 250-300 gr agirliginda
32 adet disi rat, her grupta 8 tane olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Grup-1 (sham grubu): 22 frenc capindaki igne ile perkiitan olarak peritoneal

kavite icine girilerek 1ml saf zeytinyagi enjekte edildi.

Grup-2 (kontrol grubu): Laparotomi yapilarak standart adezyon modeli olustu-

ruldu.

Grup-3: Laparotomi yapilarak once standart adezyon modeli olusturulduktan sonra

modelin uygulandigi ¢ekum iizeri 1ml saf zeytinyagi ile kaplandi.

Grup-4: Laparotomi yapilarak dnce adezyon modeli olusturulacak alan {izeri 1ml

saf zeytinyagi ile kaplandi. Daha sonra bu alana standart adezyon modeli uygulandi.

Anestezi teknigi: Anestezi intramiiskiiler 75mg/kg ketamin ve 10mg/kg xylazin ile

saglandi.

Adezyon modeli:Calismamizda kullandigimiz deneysel adezyon modeli bu is i¢in
0zel olarak tasarlanmis diizenekle saglandi (Sekil-1). Diizenek 20x10 cm boyutlarinda ah-
sap bir ameliyat masasi ve bunun {izerine kurulmus yine ahsap olan ii¢ parcali (ikisi sabit,
biri hareketli) kollardan olugmaktadir. Mekanizma sayesinde, hareketli kol havada serbest-
ce sarkac hareketi yapabilmektedir. Bu sayede, bu kolun denekle temas eden alt ucu
2cm?’lik bir alana temas ederek abrazyon yapabilmektedir. Ahsap ¢ubugun peritoneal yii-
zeyle temas eden ucuna, pudrasiz steril bir cerrah eldiven parmagi gecirilerek hem standart
insan el parmag simule edildi, hem de sterilizasyon saglanmis oldu. Boylece se¢ilmis bir
peritoneal yiizey tlizerine, agirlik, ylizey alan1 ve say1 olarak standart bir travma olusturula-
bilmektedir. Biz ¢calismamizda 0.5kg’lik agirlik kullandik ve sarkag hareketini ¢ekumun 6n
yiiziine 10 kez uyguladik.
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Saf zeytinyaginin elde edilmesi ve sterilizasyonu: Calismamizda Antakya Musta-
fa Kemal Universitesi Ziraat Miihendisligi tarafindan soguk pres ekstraksiyon ydntemiyle
iiretilen saf zeytinyagi kullanilmistir. Zeytinyagmin sterilizasyonu, K.T.U mikrobiyoloji
laboratuarinda 0.45nm por caplh filtreden steril santrifiij tiipline siiziilerek saglandi. Zey-

tinyaginin Ph degeri periton dializ sivisinin Ph’1yla ayn1 olup 6.8 idi.

S A

L

&

~xlem

Sekil-2:Standart adezyon olusturma diizenegi

Ratlar ameliyat 6ncesi 12 saat siireyle a¢ birakilip uygun anestezi verildikten sonra,
Grup-1°deki ratlarin karin 6n duvari, orta hattan 22 frenc ¢apindaki standart plastik enjek-
tor ignesiyle perkiitan olarak peritoneal kaviteye girildi ve 1ml steril saf zeytinyag: enjekte
edildi. Postoperatif 12 saat sonra yapilan kontrol sonrasi ratlar olagan yemleriyle beslen-

meye baslandi. Bu ratlar postoperatif 10. giinde kansizlastirma yontemiyle sakrifiye edildi.
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Ters U insizyonla laparotomi yapildi. Olusturulan karin 6n duvar flebi adezyonlara zarar
vermeden kaudale dogru cekildi. Peritoneal kavite i¢inde goriilen adezyonlar Evans’in
adezyon alam1 ve adezyon giicii siniflamalarina tabi tutuldular (Tablo-2). Varsa diger
intraperitoneal patolojiler kaydedildi. Cekum 6n yiizeylerinden 2cm?’lik alan rezeke edile-

rek histopatolojik inceleme i¢in formol igeren cam siseleri konuldu.

Grup-2’de uygulanan metod: Uygun anestezi verilen ratlar, deneysel adezyon mo-
deli olusturmak i¢in 6zel tasarlanmis diizenegin ameliyat masasi olarak kullanilan yiizeyi
{izerine sirt iistii yatirildi ve dort ekstremitesi yara flasterleri ile fikse edildi. insizyonun
uygulanacagi karin orta hatti tirag edildi, kesilen tiiyler alandan tamamen uzaklastirildiktan
sonra povidon iyot soliisyonu (Betadine®, Kurtsan Co.) ile sterilite saglandi. Ug santimet-
relik vertikal orta hat insizyonuyla peritoneal kaviteye girildi. Cekum bulunarak dikkatli
bir sekilde 1slak spangla dikatli bir sekilde tutularak karin disina alindi. On yiizii iiste gele-
cek sekilde ameliyati yapan cerrahin sol el ikinci parmagi tizerine yatirildi, adezyon ciha-
zinin sarkag hareketi yapan 2x1cm’lik yiizeyinin altina getirildi ve adezyon modeli olustu-
ruldu. Adezyon modelinin ¢ekuma uygulanmasinin nedeni klinikte PPA’larin en sik

apendektomiler sonrasi bu bolgede goriilityor olmasidir.

Daha sonra ¢ekum karin i¢ine atild. Insizyon 3/0 propilenle (Dogsan) devamli dikis
teknigiyle kapatildi. Postoperatif yaklasik 12 saat sonra yapilan kontrol sonrasi sicanlar
olagan yemleriyle beslenmeye baslandilar ve Grup-1 deki gibi postoperatif 10. giin

sakrifiye edildikten sonra ayni1 isleme tabi tutuldu.

Grup-3’te uygulanan metod: Grup-2’ deki gibi adezyon modeli olusturulduktan
sonra bu alan iizerine 1ml steril saf zeytinyagi piiskiirtiildii ve daha sonra ayni teknikle

peritoneal kavite kapatildi. Postoperatif islemler Grup-1 deki gibi uygulanda.

Grup-4’te uygulanan metod: Uygun anestezi ve laparatomiden sonra adezyon mo-
deli olusturulacak c¢ekum 0On yiiziine 1ml steril saf zeytinyag1 piiskiirtiildii. Daha sonra
adezyon modeli olusturuldu. Cekum karin igine atilarak insizyon ayni sekilde kapatildi.

Sakrifikasyon ve sonrasinda yapilan iglemler Grup 1’°deki gibi uygulandi.

Adezyon makroskopik ve mikroskopik olmak iizere iki sekilde degerlendirildi.
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Makroskopik adezyon degerlendirmesi: Evans’in tanmimladigi adezyon
skorlamasi kullanildi. Evans adezyonu; adezyon giicii ve adezyon alanina gore iki sekilde

siniflandirmigtir (Tablo-1).

Tablo-1: Evans’in adezyonlarin alan ve giice gore skorlamasi

Adezyon alam skorlamasi Adezyon giicii skorlamasi

0: Adezyon yok 0: Adezyon yok

1: Alanin %25 inde adezyon var 1: Spontan olarak ayrilan adezyon

2: Alanin %50 sinde adezyon var 2: Traksiyonla ayrilan adezyon

3: Alanin tamaminda adezyon var 3: Keskin diseksiyonla ayrilan adezyon

Morfolojik adezyon degerlendirmesi

Tiim siganlardan alinan 2cm?’lik ¢ekum 6n duvari ve varsa bu ylizey lizerindeki
adezyonlar formol icinde fikse edildi. Dehidratasyondan sonra parafine batirildi. Smm’lik
kesitler alind1 ve hematoksilen eosin ile boyandilar ve preparatlarin hangi gruba ait oldu-
gundan habersiz bir patolog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmelerin
timii 151k mikroskobu ile x100 biiylitmede yapildi. Histopatolojik derecelendirme
Zihlke’nin siniflamasina gore yapildi (Tablo-2).

Tablo-2: Ziihlke’nin mikroskopik adezyon klasifikasyonu

Grade 1 Zayif konnektif doku,zengin hiicre,eski ve yeni fibrin,ince retikiiliin
fibrilleri

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

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

Grade 4 Eski kalin graniilasyon dokusu, nadir hiicreler,serozal tabakalarin zor
ayrilmast

Istatistiksel Degerlendirme:

Calismadaki veriler SPSS 13.01 istatiksel program paketi kullanilarak
degerlendirildi.

Bu c¢alismada verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, ortanca) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wal-
lis testi, alt grup karsilagtirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda ve p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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7. BULGULAR

Gruplar makroskopik ve morfolojik olarak incelendiginde; sadece zeytinyaginin
intraperitoneal olarak enjekte edildigi Grup-1’de herhangi bir adezyon tespit edilemedigi

icin degerlendirme dis1 birakildi.

Guplar Evans’in adezyon giicii skorlamasimna gore degerlendirildiginde; Grup-
2’dekilerin ikisinde (%25) bir (Resim-1) , besinde (%62,5) iki (Resim-2) ve birinde
(%12,5) ii¢ (Resim-3) diizeyindeyken; Grup-3’ teki deneklerin altisinda (%75) stfir,
ikisinde (%25) ise bir diizeyindeydi. Grup-4’teki deneklerin ise yedisinde (%87,5) sifir,
birinde (%12,5) bir diizeyindeydi (Tablo-3).

Tablo -3: Gruplarin adezyon giicii skorlar:

GRUPLAR EVANS ADEZYON GUCU SKORU Toplam
0 1 2 3
GRUP 2 0 (%0) 2 (%25) 5(%62,5) | 1(%l12,5) 8 (%100)
GRUP 3 6 (%75) 2 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100)
GRUP 4 7(%87,5) | 1(%12,5) | 0(%0) 0 (%0) 8 (%100)
Toplam 13 (%54,2) | 5(%20,8) | 5(%20,8) | 1(%4,2) 24 (%100)

Gruplarin adezyon giiciinlin istatistiksel degerlendirilmesinde; Grup-3 ve Grup-
4’in Grup-2 ile ayr1 ayr karsilastirilmasinda, Grup-3 ve 4‘lin adezyon giicii skorlar1 Grup-
2’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile karsilas-
tirlldiginda ise adezyon giicii skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(Tablo-4).

Tablo-4: Gruplarin adezyon giicii skorlarinin Man Whitney U testi ile karsilastiril-
masi

Adezyon giicii

Grup 3/ Grup 2 P <0.001
Grup 4 / Grup 2 P <0.001
Grup 3/ Grup 4 P> 0.05

Guplar Evans’in adezyon alan1 skorlamasina gore degerlendirildiginde; Grup-
2’deki deneklerin ikisinde (%25) skor bir iken, altisinda (%75) ikiydi. Grup3’tekilerin
altisinda (%75) sifir, ikisinde (%25) bir, Grup-4’tekilerin yedisinde (%87,5) sifir iken,
birinde (%12,5) birdi (Tablo-5).
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Tablo-5: Gruplarin adezyon alani skorlari

GRUPLAR EVANS ADEZYON ALANI SKORU
0 1 2 Toplam
GRUP 2 0 (%0) 2 (%25,0) 6 (%75,0) 8 (%100)
GRUP 3 6 (%75,0) 2 (%25,0) 0 (%0) 8 (%100)
GRUP 4 7 (%87.,5) 1 (%12.5) 0 (%0) 8 (%100)
Toplam 13 (%54,2) 5 (%20,8) 6 (%25.,0) 24 (%100)

Gruplarn istatistiksel degerlendirmesinde; Grup-3 ve Grup-4’iin Grup-2 ile ayr1 ay-
11 karsilastirilmasinda Grup-3 ve 4’ {in adezyon alan skorlar1 Grup-2’den istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha azdi1 (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile karsilastirildiginda ise, adezyon

alan skoru ac¢isindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo-6).

Tablo-6: Gruplarin adezyon alam skorlarinin Man Whitney U testi ile karsilastiril-
masi

Adezyon alani

Grup 3/ Grup 2 P <0.001
Grup 4/ Grup 2 P <0.001
Grup 3/ Grup 4 P> 0.05

Mikroskopik adezyon skoru siniflamasina gdére Grup-2’deki deneklerin ikisinde
(%25) skor ii¢ (Resim-7) iken altisinda (%75) dort (Resim-8) diizeyindeydi. Grup-3’ teki
deneklerin besinde (%62,5) bir (Resim-5) iken iiclinde (%37,5) iki (Resim-6)
diizeyindeydi. Grup 4’teki deneklerin altisinda (%75) bir iken ikisinde (%25) skor iki
diizeyindeydi (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru degerleri

GRUPLAR Mikroskopik adezyon skoru

1 2 3 4 Toplam
GRUP2 0(%0) 0(%0) 2 (%25) | 6(%75) |8
GRUP3 5(%62,5) | 3(%37,5) | 0(%0) | 0(%0) 8
GRUP4 6(%75) 2(%25) | 0(%0) | 0(%0) 8
TOPLAM 11(%45,8) | 5(%20,8) | 2(%8.,3) | 6(%25) |24

17



Gruplarin istatistiksel degerlendirmesinde; Grup-3 ve Grup-4’iin  Grup-2 ile ayri
ayr1 karsilastirilmasinda Grup-3 ve 4’ iin mikroskopik adezyon skorlar1 Grup-2’den istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile karsilagtirildiginda

ise, mikroskopik adezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru degerlerinin Man Whitney U testi ile
karsilastirilmasi

Mikroskopik adezyon skoru

Grup 3/Grup 2 p<0.001
Grup 4/Grup 2 p<0.001
Grup 3/Grup 4 p>0.05
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Resim-2: Cekum ile ince bagirsaklar arasinda traksiyon ile ayrilan grade-2) adezyonlar

(oklar)
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Resim-3: Cekum ile karin i¢i organlar arasinda keskin diseksiyon ile ayrilabilecek (grade-

3) adezyonlar (oklar)

Resim-4: Batin igerisinde ileri derecede adezyonlar (oklar) ve buna bagh gelisen ileus tab-

losu
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Resim-5: Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiiliin fibrilleri
(Grade-1)

Resim-6: Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen lifleri
(Grade-2)
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Resim-7: Daha kalin konnektif doku ,nadir hiicreler, daha fazla damarlar, nadir elastin ve

diiz kas lifleri (Grade-3)

Resim-8: Eski kalin graniilasyon dokusu, nadir hiicreler, serozal tabakalarin zor ayrilmasi
(Grade-4)




8.TARTISMA

Yapisiklik gelisimi normal peritoneal iyilesme siirecinin bir ¢esididir. Etkilenmemis
peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim ve inflamatuar hasar gibi travmatik
faktorler tarafindan zedelenmesi sonucu, yapisikliga yol acan olaylar dizisini baglatmig
olur (4,13). Peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki bag dokuyu peritoneal
stv1 ile temasl hale getirir. Bu durum peritoneal sivida l16kotrien B4 ve prostaglandin E2
(PGE2) seviyesinin artmasi ve plazminojen aktivator aktivitesi (PAA) inhibisyonu ile so-
nuclanir (14). Lokotrien B4 ve PGE2 artisi, adezyogenezisi stimule ederken, PAA

inhibisyonu fibrin yikimini azaltir ve sonugta denge adezyon olugmasi lehine degisir.

Tiim laparotomilerin %90’1ndan fazlasinda PPA’lar olusmakta, bunlarin ¢ogu ses-

siz seyretmekte ancak %3’iinde intestinal obstriiksiyonlara neden olmaktadir.
PPA’larin 6nlenmesi i¢in 6niimiizde miidahale edilebilecek iki temel siire¢ vardir:
1-Peritoneal travmanin 6nlenmesi.

2-Travma gormiis peritoneal alanin herhangi bir yiizeye adezyonunun 6nlen-

mesi.

Travmanin dnlenmesi i¢in dikkatli, daha az travmatik olan cerrahi teknikler uygu-
lanmalidir. Bizce ilk asamaya miidahale etmek cok daha basit ve etkin bir yontemdir. Ba-
sittir, ¢linkii yapilmasi gereken sadece travmay1 Onleyecek bir bariyer olusturmaktan iba-
rettir. Etkindir, ¢iinkii; travma olduktan sonra baglayan inflamasyon ve yara iyilesme siireg-
leri olduk¢a karmasiktir ve birgok bilinmeyen basamaklar igermektedir. Bu siireclerin
fizyopatolojisi aydinlatilmadan yapilacak uygulamalarda basar1 sans1 daha diisiik olacaktir.
Ustelik, travma olustuktan sonra kullanilacak madde/ydntem ne olursa olsun; bir yandan
peritoneal mezotelyal hiicrelere toksik etki olusturmazken, bir yandan da yara iyilesmesini
hizlandirmak ve/veya bu silire¢ tamamlanana kadar mezotelyal ylizeylerin birbirine

adezyonunu 6nlemek zorunda olmalidir.

Peritoneal travma olustuktan sonra PPA‘lar1 Oonlemek i¢in fibrin olusumunu ve

inflamasyonu engelleyen ajanlar ve mezotelyal yiizeyler arasinda mekanik bariyer olustu-
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rabilen cesitli stvilar ve jeller kullanilmistir. Yararh teknik ya da ajanlar bulunmus olsa da

tam bir bagar1 saglanamamistir (16,35,36,82).

Fibrin depolanmasinin 6nlenmesi amaciyla antikoagulan ajanlardan heparin ve
enoksaparin; fibrinolitik ajanlardan trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, iirokinaz,
hyaluronidaz, kimotripsin, papain ve pepsin kullanilmistir ancak klinige yansiyan yeterli

caligmalar bulunmamaktadir (82).

Inflamatuar cevapta rol alan hiicrelerin baz1 asamalarda inhibisyonu ve serbest oksi-
jen radikallerinin blokaj1 ve fibrin6z eksiidasyonun 6nlenmesi i¢in meklofenamat, tolmetin,
ibuprofen, nimesulid, oksifenbutazon, kortikosteroid, aspirin, disodyum kromoglikat, Mn-

desferoksamin, allopiirinol, mannitol, bal ve katalaz gibi ajanlar denenmistir (11,13,17,20).

Muzii ve arkadaslarinin tavsanlar lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada aspirinin, Hockel
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise deksametazonun adezyonlari dnlemede etkili oldugunu

gostermislerdir (80,81).

Yiizbasioglu ve arkadaslarinin ratlarda bal ile yaptiklar1 ¢calismada adezyonlarin an-

lamli diizeyde 6nlendigini tespit etmislerdir (76).

Son yillarda iizerinde en sik ¢aligsma yapilan alanlardan biri de, peritoneal ylizeyler
arasinda mekanik bariyer olusturan uygulamalardir. Bu amacgla kristaloidler,
karboksimetilselliiloz, hyaluronik asit, gliserol, politetrafloretilen ve seprafilm gibi madde-
ler kullanilmistir. Bu tedavi yonteminin uygulanmasinin kolay, ucuz ve peritoneal fizyolo-

jiye uygun olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (76).

Gemici ve arkadaglarimin seprafilm ile tavsanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada
adezyonlarin ileri derecede Onlendigini gdostermislerdir (78). Aysan ve arkadaglar

gliseroliin adezyonlar1 6nlemede etkili oldugunu bildirmislerdir (79).

Deneysel olarak PPA olusturmak icin ¢esitli modeller gelistirilmigtir. Bunlar;
abrazyon, lokal periton eksizyonu, iskemik hasar, peritoneal kavite igine yabanci cisim

konulmasi, termal hasar ve bakteriyel kontaminasyondur (62,66,72).

Biz bu calismada model olarak, laparotomilerde olusan mekanik travmay1 ¢ok iyi

taklit ettigi i¢in abrazyon modelini tercih ettik. Ciinkii laparotomiler sirasinda elle ya da
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cerrahi aletlerle gerceklestirilen her tiirlii maniipilasyon bir mekanik travmadir ve de
PPA'larin en sik nedeni oldugu bilinmektedir (52,53,54). Calismamizda kontrol grubunda

uyguladigimiz bu modelin tiim ratlarda adezyon olusturdugu icin basarili oldugunu gordiik.

Deneysel ¢calismamizda PPA’lar1 6nlemek icin saf zeytinyagin tercih etmemizin iki
nedeni vardi: ilki saf zeytinyagimin antiinflamatuar, antioksidan etkilerinden dolay1 yara
tyilesmesi {lizerine olan olumlu etkilerinin olmasi , digeri de yiiksek viskozitesi olan bir sivi
olmasi1 nedeniyle hidroflotasyon etkisiyle PPA’lar1 dnleyebilecegini diistinmemizdir. Ayri-

ca PPA’lar1 6nleme konusunda zeytinyagiyla yapilan boyle bir calisma yoktur.

Calismamizda Grup-1 deki 8 denegin peritoneal kavitesi i¢ine laparatomi yapilma-
dan enjektorle Iml saf zeytinyagimi enjekte ettik. Amacimiz intakt (herhangi bir
maniipilasyona maruz kalmamis) peritoneal kavite i¢inde saf zeytinyaginin olusturabilece-
g1 potansiyel toksik etkileri goérmekti. Bu grupta yaptigimiz re-laparotomilerde
makroskopik ve morfolojik olarak hi¢ adezyon goérmedik ve peritoneal kavite i¢inde her-
hangi bir toksik reaksiyon bulgusuna da rastlamadik. Bu sonu¢ bize zeytinyaginin

peritoneal kavitede herhangi bir enflamasyona yol agmadigini diistindiirmektedir.

Kontrol Grubu (Grup-2) de olusturdugumuz adezyon modeli ile tiim deneklerde
makroskopik ve morfolojik olarak onuncu giinde adezyon oldugunu gordiik. Bu da segti-
gimiz modelin uygun oldugunu gostermektedir. Denekleri onuncu giin sakrifiye etmemizin
nedeni, yara iyilesme siirecinin yaralanmadan hemen sonra baglayip biiyiikk ¢ogunlukla

yedi ile onuncu giin arasinda tamamlanmasidir (83).

Adezyon sonrasi (grup-3) ve oncesi (Grup-4) zeytinyagi uyguladigimiz deneklerde
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda makrokroskopik ve mikroskopik olarak adezyonlarin

ileri derecede 6nlendigini gordiik (p<0.001).

Bu sonuglar, zeytinyaginin adezyon modeli olusturulduktan sonra uygulanmasinin
antiinflamatuar, fibrin yapimini azaltic1 ve hidroflotasyon etkisiyle adezyonlar1 6nledigini

gostermektedir.

Bizim calismamiz ileri donemde yapilacak caligsmalara 151k tutacak olup, zeytinya-
ginin i¢indeki antiinflamatuar 6zelligi olan maddeler saflastirilarak tek tek etkileri arastiri-
labilir. Ayrica adezyonla sonuglanan inflamatuar siirecin daha uzun dénemdeki kronik et-

kilerini 6nlemeye yonelik aragtirmalara ihtiyag vardir.
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9.SONUC
Bu calismadan su sonuglari ¢ikarabiliriz:

1. Zeytinyaginin intraperitoneal olarak enjekte edildigi Grup-1’de herhangi bir

peritoneal reaksiyon, toksik etki ve adezyon gérmedik.

2. Kontrol grubunda olusturulan abrazyon modelinin onuncu giinde tiim denekler-

de makroskopik ve mikroskopik olarak ciddi adezyon olusturdugunu gordiik.

3. Hem adezyon modeli olusturulmus ¢ekum iizerine saf zeytinyag ile kaplama
yaptigimiz grupta, hem de adezyon modelini olusturmadan 6nce ¢ekum yiizeyi-
ne saf zeytinyagi ile kaplama uyguladigimiz grupta PPA'larin makroskopik ve
morfolojik incelenmesi sonucu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigim
gordiik. Bu etkinin zeytinyaginin antiinflamatuar, doku rejenerasyonunu artirici

ve hidroflotasyon 6zelligine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

4. Zeytinyagi kolay elde edilebilen ve iizerinde ¢ok fazla islem yapmadan kullani-

labilecek maliyeti diisiik bir tirtindiir.

5. Uzun siireli olarak yapilacak arastirmalar sonucu insanlarda klinik olarak kulla-

nilabilirligini aragtirmak gerekmektedir.
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10. OZET

GIRIS: PPA’lar peritonu olusturan mezotelyal hiicrelerin herhangi bir sekilde ha-
sar gormesi sonucu olusur. PPA’lar1 dnlemek i¢in bir¢cok teknik ve madde denenmistir.
Yararl teknik veya ajanlar bulunmus olsa da tam bir basar1 saglanamamuistir. Biz bu calis-
mada adezyon modelini tercih ettik. Ciinkii laparotomiler sirasinda elle ya da cerrahi aletler
ile gergeklestirilen her tiirlii mantiiplasyon bir mekanik travmadir ve PPA’larin en sik nede-
ni de laparotomiler sirasinda gergeklestirilen bu mekanik travmalardir.

Bu calisgmamizin amaci, saf zeytinyaginin antiinflamatuar, doku rejenerasyonunu
artirict ve hidroflotasyon etkilerinden dolayr PPA’larin onlenmesi iizerindeki etkinligini
arastirmaktir.

Materyal ve metod: Calismada kullanilan 32 adet disi rat 4 gruba ayrildi.

Grup-1 (sham grubu): 22 frenc capindaki igne ile perkiitan olarak peritoneal
kavite icine girilerek 1ml saf zeytinyagi enjekte edildi.

Grup-2 (kontrol grubu): Laparotomi yapilarak standart adezyon modeli olusturu-
lan grup.

Grup-3: Laparotomi yapilarak once standart adezyon modeli olusturulduktan son-
ra modelin uygulandigi1 ¢ekum iizeri 1ml saf zeytinyagi ile kaplandi.

Grup-4: Laparotomi yapilarak 6nce adezyon modeli olusturulacak alan iizeri 1ml
saf zeytinyagi ile kaplandi. Daha sonra bu alana standart adezyon modeli uygulandi. Ratlar
postoperatif onuncu giin sakrifiye edildi. Sonuglarin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis

ve Man Whitney U testleri kullanildi.

Bulgular: Grup-3 ve 4, makroskopik olarak Evans’in adezyon skorlamasina gore
kontrol grubuyla karsilastirildiginda PPA’larin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi-
gin1 gordiik (p<0.001). Morfolojik degerlendirmede de Grup-3 ve Grup-4, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda PPA’larin anlamli diizeyde onlendigini saptadik (p<0.001). Grup-3 ile
Grup-4 karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Sonug¢: Deneysel grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda, zeytinyaginin istatis-
tiksel olarak anlamli oranda PPA’lar azalttigini gordiik. Bu sonuglar zeytinyaginin,
antiinflamatuar ve hidroflotasyon etkisiyle hem peritoneal travma dncesi hem de sonrasi

uygulandiginda PPA’lar1 6nleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Adezyon, saf zeytinyagi, periton, postoperatif.
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11. SUMMARY

Aim: PPA’s can be formed by any damage on mesothelial cells of peritenoum.
Many techniques and materials were attempted to prevent formation of PPA’s. But there is
no absolute success. In this study we preferred abrasion model. Because manupilations
made by surgeon and surgical tools are a mechanical trauma that are the most seen cause of

PPA’s.

The aim of this study is to evaluate the efficiency of virgin olive on postoperative

peritoneal adhesions (PPA) before and after formed traumatic peritoneal adhesions.

Materials and methods: Thirty-two female rats were divided into four groups.

Group-1 (sham group): Virgin olive oil was injected through peritoneal cavity by

22 french diameter needle.

Group-2 (control group): Standart adhesion model was formed.

Group-3: After adhesion model was formed, caecum is covered with virgin olive

oil.

Group-4: After covering caecum with virgin olive oil, the adhesion model was
formed. All of the rats were sacrificed at day 10. Macroscopic and histopathological
evalutions were performed. The results were statistically analyzed using Kruskal-Wallis

and Man Whitney U tests.

Results: Compared with Group-2 there was an statisticaly significant decline in
PPA’s in Group-3 and Group-4 with macroscopic and histopathological evaluation
(p<0.001). There was no statistically significant difference between Group-3 and Group-4
(p>0.05).

Conclusion: Compared with control group, we found statistically significant
decline in PPA’s in experimental group. Considering these results, we believe that virgin
olive oil can reduce formation of PPA’s when it has been applied before or after surgical

trauma by it’s antiinflamation and hidroflotation effects.

Key words: Adhesion, virgin olive oil, peritoneum, postoperative.

28



14. KAYNAKLAR

1- Tittel A, Treutner KH, Titkova S, Ottinger A, Schumpelic V. New adhesion
formation after laparoscopic and conventional adhesiolysis. Surg Endosc 2001,
15: 44-46.

2- Cittadini E, Orland F, Benigno M. Pelvic adhesions and infertility: classification,
prevention and therapy. Acta Eur Fertil 1982; 13: 105-111.

3- Holmdahl L; Risberg B. Adhesions: prevention and complications in general
surgery. Eur J Surg 1997; 163: 169-174.

4- Risberg B. Adhesions: Preventive strategies. Eur J Surg 1997;577:32-9.

5- Bumin O. Sindirim Sistemi Cerrahisi. [.Cilt. 6.Basim. Ankara: Tiirkiye Klinikleri
Yayinevi; 1983.

6- Speroni, E., Guerra, M.C., Minghetti, A., Crespi-Perellino, N., Pasini, P., Piazza,
F., Roda, A. (1998). Oleuropein evaluated in vitro and in vivo as an
antioxidant.Phytother. Res., 12, S98-S100.

7- De la Puerta, R., Martinez Dominguez, E., Ruiz-Gutierrez,V. (2000). Effect of
minor components of virgin olive oil on topical antiinflammatory assays. Z.
Naturforsch., 55,814-819

8- Hodgkin T. Lecturesothe Morbid Anatomy of the Serousand Mucous Mem-
branes. Vol.1. London: Simpkin, Marshall and Co; 1836.

9- Ballie M. The Morbid Anatomy of the Human Body. London: 1833.

10 -Cicerale S1, Lucas L, Keast R. Int J] Mol Sci. 2010 Feb 2;11(2):458-79. doi:
10.3390/ijms11020458. Biological activities of phenolic compounds present in
virgin olive oil

11- Replogle RL, Johnson R., Gros R.E. Prevention of postoperative intestinal ad-
hesions with combined promethazine and dexamethasone therapy. 1966; 163:
580.

12- Paget J. Lectures on Surgical Pathology. 3rd ed. London: Longman; 1870.

13- Tranter, H.S., Tassou, S.C., Nychas, G.J. (1993). The effect of the olive
phenolic compound, oleuropein, on growth and enterotoxin B production by
Staphylococcus aureus. J. Appl.Bacteriol., 74, 253-259

14- Treves F. intestinal obstruction; its varieties, with their pathology, diagnosis
and Treatment London: Cassell Co. Ltd; 1888.

29



15-

16-

17-

18-

19-

23-

24-

25-

26-

27-

28-

29-

Ellis H, Moran DJ, Thompson JN, Parker MC, Wilson MS, et al. Adhesion-
related hospital readmissions after abdominal and pelvic surgery: a
retrospective cohort study. Lancet 1999; 353: 1476-1480.

Menzies D, Ellis H. Intestinal obstruction from adhesions; how big is the prob-
lem? Ann R Coll Surg 1990; 72: 60-63.

Bryant T. Clinical Lectures on intestinal obstructions. Med. Times Gazette
1872; 1: 363.

Battle W.H. intestinal obstructions coming on 4 years after the operation of
ovariotomy. Lancet 1883; 1: 818.

The phenolic compounds of olive oil: structure, biological activity and benefi-
cial effects on human health Elisa Tripoli, Marco Giammanco, Garden
Tabacchi, Danila Di Majo, Santo Giammanc and Maurizio La Guardia Institute
of Physiology and Human Nutrition, Faculty of Pharmacy, University of
Palermo, Via Augusto Elia 3, 90 127, Palermo, Italy20- Major phenolic
compounds in olive oil: metabolism and health effects Kellie L. Tuck’ Peter J
Hayball 21- Effect of oral olive oil on healing of 10-20% total body surface
area burn wounds in hospitalized patients Mahtab Najmi , Zahra Vahdat
Shariatpanahi , Mohammad Tolouei , Zohreh Amiri International Branch,
Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran National
Nutrition and Food Technology Research Institute, Faculty of Nutrition and
Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran,
Iran Faculty of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran

Zorluoglu A, Yilmazlar T, Koru N, Kaya E, Savkin B, Kizil A. Adhesiv
incebarsak tikanikligi. Kolon ve Rektum Hastaliklar1 Dergisi 1991; 1: 1-5 21-
Risberg B. Adhesions: Preventive strategies Eur J Surg. 1997; 577: 32-39.

Gibson CL. A study of 1000 operations for acute intestinal obstruction. Ann.
Surg. 1900; 32: 486.

Vick R.M. Statistics of acute intestinal obstruction. Brit. Med. 1. 1932; 2: 546.

Mc iver MA. Acute intestinal obstruction: general considerations. Arch. Surg.
1932: 25: 1098.

Moss W, Mc Fetridge E.M. Acute intestinal obstruction: a comparative study of
511 cases. Ann. Surg. 1934; 100: 158.

Conolly B W; Stephens O F. Factors influencing the incidence of
intraperitoneal adhesions: An experimental study. Surgery 1968; 63: 976-979.
Wangensteen OH. intestinal Obstruction. 3rd ed. Springfield: Charles

C.Thomas, 1955.

Ellis, H. The causes and prevention of intestinal adhesions. Brit. J. Surg. 1982;
69: 241.

30



30- Fiiziin M, Harmancioglu O, Tatar FA, Yiirekli S. Major causes of mechanical
intestinal obstruction in Western Turkey. 2nd Mediterranean Surgical Con-
gress. Athens 24th-30th of June 1989.

31-Jones PF. Intestinal Obstruction-Emergency Abdominal Surgery. 2nd ed.
Blackwell: 1987.

32-Weibel MA, Majno G. Peritoneal adhesions and their relation to abdominal sur-
gery postmortem study. Am. J. Surg. 1973; 126: 345.

33- Nemir P. intestinal obstruction ten year statistical survey at the Hospital of the
University of Pennsylvania. Ann. Surg. 1952; 135: 367.

34- Shapiro I, Granath M, Sharf M. The effect of intraperitoneal colchicine on for-
mation of peritoneal adhesions in the rat. Arch. Gynecol. 1982; 231: 227.

35- Raf LE. Causes of small intestinal obstruction; a study covering the Stockholm
area. Acta. Chir. Scand. 1969; 135: 67.

36- Raf LE. Causes of abdominal adhesions in cases of intestinal obstruction. Acta.
Chir. Scand. 1969; 135: 73.

37- Bryant L R: An evaluation of the effect of fibrinolysin on intraperitoneal adhe-
sion formation, Am J Surg. 1963; 106: 892.

38- Collins D L, Sandy J T. Peritoneal adhesions: Experimental use of fibrinolysin
and heparin to prevent reformation, Arch Surg 1965; 91: 413.

39- Knightly J, Agostine D, Cliffton E. The effect of fibrinolysin and heparin on the
formation of peritoneal adhesions, Surgery 1962; 52: 250-258.

40- Hugh T B, Ellis H, Postoperative abdominal adhesions an experimental study
of the value of polyvinylpyrrolydine in prophylaxis, Brit J Surg 1964; 51: 381.

41- Kalayci S. Histoloji, Bursa: Uludag Universitesi Basim Evi; 1986.
42- Erbendi T. Histoloji, Ankara: Giines Kitap Evi; 1992.

43- Elhan A. editér. Temel Klinik Anatomi. Istanbul: Giines Kitabevi; 2006. p 118-
185.

44- Ozan H. Anatomi, Ankara: Nobel T1p Kitap Evi; 2004.
45- Jochen S Sobotto Atlas of Human Body Volume II. Munich:1990.
46- Tung E. Anatomi, Ankara: Tusem Tibbi Yayincilik; 2005. -594.

47- Abu Hijleh MF, Habbal OA, Mogqattash ST. The role of the diaphragm in lym-
phatic absorption from the peritoneal cavity. J Anat 1995; 186: 453-467.

31



48 -Mediterranean Diet and Health: Biological Importance of Olive Oil C. Alarcon
de la Lastra, M.D. Barranco, V. Motilva and J.M. Herrerias Departamento de
Farmacologia, Facultad de Farmacia, C/Profesor Garcia Gonzalez s/n.41012 Sevilla,
Spain

49- Courtice FC, Steinbeck A W. Absorption of protein from the peritoneal cavity.
J Physiol 1951; 114: 336-355.

51- Chen JY, Chiu JH, Chen HL, Chen TW, Yang WC, Yang AH. Human perito-
neal mesothelial cells produce nitric oxide: induction by cytokines. Perit Dial
Int; 2002; 20: 772-777.

52- Gomel V, Urman B, Giirgan T. Pathophysiology of adhesion formation and
strategies for prevention. ] Reprod Med 1996; 41: 35-41.

53- Drollette CM, Badawy SZA: Pathophysiology of pelvic adhesions: modern
trends in preventing infertility. J Reprod Med 1992; 37: 107-121.

54- Ryan G, Grobety J, Majino G. Postoperative peritoneal adhesions: a study of
mechanism. Am J Pathol 1971; 65: 117-148.

55- Zerega GS. Biochemical events in peritoneal tissue repair. Eur J Surg 1997;
577: 10-16.

56- Knightly J, Agostine D, Cliffton E. The effect of fibrinolysin and heparin on
the formation of peritoneal adhesions, Surgery 1962; 52: 250-58.

57- Gomel V, Urman B, Gurgan T: Pathophysiology of adhesion formation and
strategies for prevention. J] Reprod Med 1996; 41: 35-41.

58- Ozden A, Bostanci B, Sarioglu A, Taskiran D, Tetik C. Effect of nitric oxide on
postoperative adhesion formation. Eur Surg Res 1999; 31: 465-470.

59- Holtz G, Baker E, TSAI C: effect of thirty-two percent dextran 70 on peritoneal
adhesion formation and reformation after lysis. Fertil Steril 1980; 33: 660-662.

60- Buckman RF, Sargen L Gervin AS. Relationship of local depression of perito-
neal fibrinolytic activity to adhesion formation. Clin. Res. 1975; 12: 15.

61- Graema B, Ryan MB, Guido Majno. Postoperative peritoneal adhesions. A
study of the mechanism. Am. J. Path. 1971; 65: 117-148. .

62- Millamiemi H, Frolander M. The effect of glove powders and their constituents
on adhesions and granuloma formation in the abdominal cavity of the rabbit.
ACTA Chir Scand 1966; 131: 312-318.

63- Azzorone B, Krief P, Soria J. Modulation of fibroblast induced clot retraction
by calcium channel blocking drugs and monoelonal antibody J. Cell. Physiol
1963; 125: 420.

32



64- Porter JM, Mcgregor FM, Mullen DC, Silver D: Fibrinolitic activing of
mezothelial surfaces. Surg. forum 1969; 20: 80.

65- Peter K, Burger SN, Seifter E, Levenson SM, Demetriou AA. The effect of vit-
amin E on experimentally induced peritoneal adhesions in mice. Arch. Surg.
1985; 120: 949-951.

66- Gilmare OJA, Reid D. Intraperitonel Povidone-lodine in peritonitis. J Surg.
Res. 1978; 25: 471.

67- Chand N, Diamantis W, Sofio RD. Inhibition of allergic and nonallergic hista-
mine secretion from rat peritoneal mast cells by calcium antagonist. Br. J.
Pharmacol. 1984; 83: 899.

68- Mehta J. Influence of calcium-channel blokers on platelet function and
arachidonic acid metabolisim. Am. J. Cardiol 1985; 55: 158.

69- Eskeland G. Prevention of experimental peritoneal adhesions in the rats by
intraperitoneal corticosteroids. Acta. Chir. Scand 1963; 125.

70- Kagoma P, Burger NS, Seifter E, Levenso MS, Demetriou AA. The effect of
vitamin E an experimentally induced peritoneal adhesions on mice. Archives
Surgery. 1982; 117: 1321-1324.

71- Evans DM, Mc Aree K, Guyton DP, et al. Dose dependency and wound healing
aspects of the use of tissue plasminogen activator in the prevention of
intraabdominal adhesions. Am. J. Surg. 1993; 165: 229 — 232.

72- Blauer KL, Collins RL. The effect of intraperitoneal progesterone on
postoparative adhesion formation in rabbit. Fertil Steril 1988; 49: 144-149. -
983.

73- Dinc S, Ozaslan C, Kuru B, Karaca S, Ustun H, Alagol H, Renda N, Oz M.
Methylene blue prevents surgery-induced peritoneal adhesions but impairs the
early phase of anastomotic wound healing. Can J Surg 2006; 49: 321-328.

74- Matthews BD. Absorbable and nonabsorbable barriers on prosthetic biomateri-
als for adhesion prevention after intraperitoneal placement of mesh. Int Surg.
2005; 90: 30-34.

75- Wallwiener M, Brucker S, Hierlemann H, Brochhausen C, Solomayer E,
Wallwiener C. Innovative barriers for peritoneal adhesion prevention: liquid or
solid? A rat uterine horn model. Fertil Steril 2006; 86: 1266-1276.

76- Int J Surg. 2009 Feb;7(1):54-7. doi: 10.1016/j.ijsu.2008.10.011. Epub 2008 Oct
25. Administration of honey to prevent peritoneal adhesions in a rat peritonitis
model.Yuzbasioglu MF', Kurutas EB, Bulbuloglu E, Goksu M, Atli Y, Bakan
V, Kale IT.

33



77-

Wallwiener M, Brucker S, Hierlemann H, Brochhausen C, Solomayer E,
Wallwiener C. Innovative barriers for peritoneal adhesion prevention: liquid or

solid? A rat uterine horn model. Fertil Steril. 2006; 86: 1266-12

78- The effect of hyaluronate-carboxymethyl-cellulose on the formation of postop-

erative adhesion in stomach visceral peritoneum damage. Gemici K,
Kucukpinar T, Cifter C, Okus A, Ay S.

J Obstet Gynaecol Res. 2010 Jun;36(3):639-45. doi: 10.1111/5.1447-
0756.2010.01168.x. Efficacy of glycerol in preventing postoperative peritoneal
adhesions. Aysan E', Bektas H, Kaygusuz A.

80- Hum Reprod. 1998 Jun;13(6):1486-9. Postoperative adhesion prevention with

low-dose aspirin: effect through the selective inhibition of thromboxane
production. Muzii Ll, Marana R, Brunetti L, Margutti F, Vacca M, Mancuso S.

81- Ann Chir Gynaecol. 1987;76(6):306-13. Prevention of peritoneal adhesions in

the rat with sustained intraperitoneal dexamethasone delivered by a novel
therapeutic system. Hockel M!, Ott S, Siemann U, Kissel T.

82- Int J Surg. 2011;9(8):589-94. doi: 10.1016/;.1jsu.2011.08.008. Epub 2011 Sep

23. Intra-abdominal adhesions: cellular mechanisms and strategies for
prevention. Maciver AH', McCall M, James Shapiro AM.

83- Broughton G, 2nd, Janis JE, Attinger CE. (2006). The basic science of wound

healing (retraction of Witte M., Barbul A. In: Surg Clin North Am 1997,
77:509-528). Plast Reconstr Surg 117(7 Suppl):12S-34S

34



	1
	2
	3

