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OZET

GOKCELLI U. (2017), ATMOSFERIK SOGUK PLAZMA UYGULAMASININ
PERITONEAL ADEZYONUN ONLENMESI UZERINE ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Tipta Uzmanlik Tezi, Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Saglik Uygulama

Ve Arastirma Merkezi, Genel Cerrahi Klinigi, izmir

AMAC: Abdominopelvik operasyonlardan sonra peritoneal adezyon (PA) olusumu
son derece yaygindir. Iskemi, enfeksiyon, kanama gibi faktdrlerin neden oldugu
patolojik yara iyilegsmesi sonucu PA ortaya ¢ikmaktadir. Atmosferik basingli soguk
plazma (ABSP)’ nin ise bu faktorlere kars1 etkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada

ABSP’ nin PA’nin 6nlenmesi tizerindeki etkisini aragtirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismada 16 adet CD-1 erkek fare kullanildi. Denekler

rastgele olarak iki gruba ayrildi. Tiim deneklerde ¢ekumda serozal abrazyon ve sag alt
kadrandan pariyetal periton eksizyonu yapilarak adezyon modeli olusturuldu.
Adezyon oOnleyici bir yontem uygulanmayanlar Grup | (kontrol grubu) olarak
belirlendi. Grup Il (plazma grubu)’ de ise adezyon modeli olusturulan alanlara
operasyon sirasinda 60’ ar saniye ABSP uygulandi. Postop 10. giin tiim denekler
sakrifiye edildi. Deneklerin tamaminda adezyon modeli olusturulan alanlara
makroskopik Knigtly ve Linsky adezyon simiflamalari yapildi. Model olusturulan
alanlar biitiin olarak eksize edildi ve mikroskopik Ziihlke siniflamasinin
degerlendirilmesi i¢in patoloji laboratuvarmma gonderildi. Smiflandirma puanlar

istatistiksel analiz (Mann Whitney-U-test) ile degerlendirildi.

BULGULAR: Grup I’ de ¢ekuma ait Knightly, Linsky ve Ziihlke siniflamalarinin

ortalama puanlari sirasiyla 2,6; 2,1 ve 2,6 idi. Grup II’ de ise ortalama puanlar 0,5; 1,1
ve 1,3 olarak tespit edildi. Buna gore Knightly ve Ziihlke siniflama puanlari arasindaki
fark Grup Il lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,015; p=0,018).
Grup I’ de pariyetal peritona ait Knightly, Linsky ve Ziihlke siniflamalar1 ortalama
puanlari sirasiyla 3,3; 3,8 ve 3,4 idi. Grup II’ nin ortalama puanlar1 ise 1,6; 1,3 ve 1,5

olarak bulundu. Her 3 siniflamaya gore de (Knightly, Linsky, Ziihlke) gruplar arasinda

vii



ki fark Grup Il lehine anlamli bulundu (sirastyla p=0,005; p<0,001; p<0,001).

SONUC: Bu ¢alisma ile ABSP’ nin PA’ y1 6nlemede etkili olabilecegi makroskopik
ve mikroskopik olarak gdsterilmistir. Hem ABSP hem de PA’ nin arastirilabilecegi yeni
bir alan ortaya ¢ikmustir. Elde edilen veriler bu alanda yapilacak caligmalara yol

gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Atmosferik basin¢l soguk plazma (ABSP), peritoneal adezyon
(PA), yara iyilesmesi
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ABSTRACT

GOKCELLI U. (2017), INVESTIGATION ON EFFICACY OF ATMOSPHERIC
COLD PLASMA APPLICATION FOR THE PREVENTION OF PERITONEAL
ADHESION

Dissertation, Health Sciences University Izmir Bozyaka Health Practice and Research

Center, General Surgery Clinic

AIM: Formation of peritoneal adhesion (PA) is extremely common after
abdominopelvic operations. PA emerges as pathological wound healing caused by
numerous factors such as ischemia, infection, bleeding. Atmospheric pressure cold
plasma (APCP) is known to be effective against those factors. In this study, we aimed

to investigate the effect of APCP on prevention of PA.

MATERIALS AND METHODS: Sixteen CD-1 male mice were used in the present

study. Subjects were randomly divided into two groups. All subjects had serosal

abrasion on cecum and an excision model was created by excision of the parietal
peritoneum in the lower right quadrant. Group | was determined as control group in
which any anti-adhesion method was utilized. In Group Il (plasma group), APCP was
applied to the areas where the adhesion model was created during the operation for 60
seconds. All subjects were sacrificed on postop day 10. Adhesion level and area were
macroscopically evaluated with Knigtly and Linsky scoring. Tissues, on which
adhesion were formed, were excised and assessed microscopically using Ziihlke
scoring method. Evaluation scores were assessed by statistical analysis (Mann
Whitney-U-test).

RESULTS: The mean scores of Knightly, Linsky and Ziihlke classification of cecum
were determined as 2.6; 2.1 and 2.6, respectively in Group I. The mean scores were
determined as 0.5; 1,1 and 1,3, respectively in Group Il. Difference between Knightly
and Ziihlke classification scores were statistically significant in favor of Group II (p =
0,015, p = 0,018, respectively). The mean scores of Knightly, Linsky and Zuhlke
classifications of parietal peritoneum were 3,3; 3.8 and 3.4, respectively in Group I.

ix



The mean scores of Group Il were 1,6; 1,3 and 1,5. Statistical significance (p = 0.005,
p <0.001, p <0.001 respectively) was found in favor of Group Il according to all three
classifications (Knightly, Linsky, Zuhlke).

CONCLUSION: This study demonstrated that APCP could be effective for

prevention of PA in consequence of macroscopic and microscopic evaluation. Also,
present study addresses new questions regarding ABSP and PA. Findings represented

in the present study might enlighten future studies.

Key Words: Atmospheric pressure cold plasma (APCP), peritoneal adhesion (PA),
wound healing



Atmosferik Basingli Soguk Plazmanin Peritoneal Adezyona Etkisi

1. GIRIS VE AMAC

Abdominopelvik operasyonlardan sonra peritoneal adezyon (PA) olusumu son
derece yaygindir ve Onemli bir morbidite kaynagidir. Adezyonlar gastrektomi,
apendektomi, histerektomi, kolektomi gibi prosediirleri takiben olusur. Peritoneal
adezyon insidansi, genel cerrahi abdominal operasyonlarindan sonra %67-93 arasinda
goriilmekte, jinekolojik pelvik operasyonlardan sonra ise sikligi %97' ye kadar
cikmaktadir (1).

Ince bagirsak tikanikliginin en sik nedeni PA’ dir. Ayrica kronik karin agrisi,
operasyon sirasinda ince bagirsak yaralanmasi, intraoperatif kanama, organ
yaralanmalari, tikanikliga bagli operasyonlar ve kadinlarda infertilite adezyonlarin
ciddi komplikasyonlar1 olup sadece morbiditeye degil ayn1 zamanda mortaliteye de
neden olur (1).

Peritoneal adezyonun literatiirde bir¢ok nedeni tanimlanmistir. Yaygin goriilen
nedenler arasinda; gegirilmis operasyonlar, karin i¢i gecirilmis enfeksiyonlar,
operasyon sirasinda kullanilan eldivenlerdeki lateks, yabanci materyaller (siitiir, tel
zimba vb), konjenital adezyonlar ve elektrokoter cihazinin olusturdugu termal hasar
sayilabilir. Fakat bu nedenlerden en sik olani gecirilmis operasyonlardir (2).

Peritoneal adezyonlarin patofizyolojisini basit¢e Ozetlersek; operasyon
sirasinda peritoneal yiizeylerde cesitli hasarlar meydana gelir. Bu hasarlar immiin
sistem hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri tarafindan tamir edilir. Iste bu tamir sirasinda
olusan fibrozisin fazla olugsmasi veya olusan bu fibrotik dokuda fibrinolizisin
ger¢eklesmemesi sonucunda adezyonlar olusur. Bu tamir siirecinden onlarca hiicre ici
mekanizma (interlokinler, kemokinler, koagiilasyon faktorleri vb) sorumludur (2,3).

Arastirmamiz sirasinda karin i¢ine uygulanmis olan atmosferik basingli soguk
plazmanin (ABSP) bu mekanizmalar etkileyerek PA olusumunu azaltmasini bekledik.
ABSP’ nin yara iyilesmesi tizerine etkinligi, olusan fibrotik dokuyu azaltip re-
epitelizasyon sagladigi, sicak plazmalarin ise daha az PA olusturdugu bilinmektedir
(4-7).

Uyguladigimiz ABSP gazlarin iyonizasyonu sonucu olusan maddenin
dordiincii hali olarak kisaca tanimlanabilir (8). ABSP bir elektrik alan altinda

iiretilmektedir. iki elektrot arasinda bir elektrik alan olusturuldugunda elektronlar
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enerjiyi ¢cevredeki daha agir gaz molekiillerine gore daha hizli almakta ve sicakliklari,
ortamdaki gaz 1sinma firsati bulamadan binlerce derecelere kadar ulagsmaktadir. Sonug
olarak ortam gazi oda sicakliginda kalmakta ve enerji alarak 1sinan elektronlarin da
sogumasina yardimci olmaktadir (9).

ABSP’ nin {liretim siirecinde siiperoksit, hidrojen peroksit, OH radikalleri,
singlet oksijen, nitrik oksit, ozon ve peroksinitrit gibi farkli reaktif oksijen ve nitrojen
tiirevleri (reactive oxygen species = ROS, reactive nitrogen species = RNS) gibi
molekiiller aciga ¢ikmaktadir (10). iste bu agiga cikan molekiiller gesitli hiicre ici
mekanizmalar1  etkileyerek; kan  pihtilasmasindan, dis  beyazlatilmasina,
dezenfeksiyondan, yara iyilesmesine ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin
onlenmesine kadar bircok sonuca yol agmaktadir (11). Literatiirde, konvansiyonel
monopolar kontak koagiilasyon ve non-kontak argon plazma koagiilasyon
yontemlerinin si¢anlar iizerinde karsilastirildigi bir ¢alismada, monopolar kontak
koagiilasyon yonteminin kullanim1 sonucu %85.4 olarak belirtilen PA’ nin, non-kontak
argon plazma koagiilasyon yontemi kullanimi sonucu %50’ ye diistiigli gosterilmistir
(5,6).

ABSP’ nin kullanildig1 ¢alismalarda yara iyilesmesini hizlandirdidi, yara
bolgesinde mikrobiyal kolonizasyonu azalttigi, hiicre migrasyonu ve proliferasyonu
arttirdig1 ve anti-inflamatuvar etkinlik gosterdigi bildirilmistir (7).

Bir biitiin olarak bakildiginda, abdominal cerrahi sonrasi goriilen PA, diizgiin
olmayan yara iyilesmesinden kaynaklanmaktadir. ABSP wuygulamasinin doku
oksijenizasyonunu arttirdigi, antimikrobiyal etkinlik gosterdigi (12) skar dokusunu
azaltarak re-epitelizasyona yol actigi (13) yani diizgiin bir yara iyilesme siireci
sagladig bilinmektedir. Bu etkilerine bakildiginda ABSP’ nin, PA’ nin 6nlenmesi i¢in

alternatif bir metot olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

2. GENEL BiLGILER

2.1. PERITON

2.1.1. Embriyolojisi ve Anatomisi
Periton embriyolojik dénemde mezodermden kaynaklanir. Ugiincii

haftada mezoderm, lateral mezoderm, intermediate mezoderm ve paraksiyal
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mezoderm olmak iizere lige ayrilir. Farklilasma devam ederek lateral mezoderm,
somatik ve splanknik mezoderm olmak iizere ikiye ayrilir. Bunlar orta hattin her iki
yaninda intraembriyonik ¢élomu olusturur. Daha sonra sag ve sol intraembriyonik
¢Olomlar birleserek tek bir kavite olustururlar. Bu tek kavite de daha sonra plevral,
perikardiyal, peritoneal olmak iizere boliimlere ayrilir. Farklilagsma pariyetal ve
visseral periton olusumu ile devam eder (14).

Viicudumuzdaki en bliyiikk ser6z mebran olan periton, pariyetal ve visseral
olmak iizere ikiye ayrilir. Pariyetal periton diyaframin abdominal yiizeyini, abdominal
ve pelvik kaviteyi Orter. Visseral periton ise abdominal ve pelvik organlarin yiizeylerini

ve mezenterlerini orter (14).

2.1.2.Peritonun Histoloji ve Fizyolojisi

Pariyetal ve wvisseral periton, tek kat halinde dizilmis yass1 mezotel
hiicrelerinden olusur. Bu hiicrelerdeki kayip sonucu, peritonun iki yapragi arasinda
fizyolojik olmayan yapisikliklar meydana gelir. Hiicrelerde graniillii endoplazmik
retikulum ve golgi aparatinin bol sayida ve gelismis olmas1 sekresyon yeteneklerinin
gelismis oldugunu gosterir (14).

Mezotelyal apikal yapi, hyaluronic acid (HA) agisindan zengin glikoprotein ile
kapli ¢ok sayidaki mikrovilliden olusur. Bu yap1, periton sivisinin serbest dolasimina
ve emilimine izin verir. Serozanin diger fonksiyonlar1 arasinda; sivi ve partikiiler
madde taginmasi, 16kosit gdcliniin diizenlenmesi, pihtilasma ve fibrinoliz kontrolii,
antijen sunumu, inflamatuvar sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin salinimi ve serozal
onarim i¢in extracellular matrix (ECM) sentezi sayilabilir. Bu fonksiyonlar, peritoneal
diyaliz, beslenme, kemoterapi ve immiinoterapi gibi bir¢ok klinik uygulamayi
miimkiin kilar (15,16).

Periton ayrica lamellar cisimleri de salgilar. Bunlar akcigere benzer ylizey aktif
madde depolama graniilleri olarak paketlenmistir. Periton ylizeyinin kaymasini ve
yapigmasint Onlemede Onemli olan tabakali cisimler, %90 lipid (fosfatidilkolin)
ve %10 protein (ylizey aktif protein A-D) karisimidir (17). Normal hacim olarak
yaklasik 100 mL ile sinirli olan peritoneal siv1, plevral bosluk, fallop tiipleri, vaskiiler
sistem ve lenfatik sistemle homeostatik iletisimde olan bir plazma ultrafiltratidir ve

karin organlari i¢in de siirtlinmesiz bir ortam saglar (18).
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Olusan bu salgilarin tamami visseral ve pariyetal periton yapraklari
arasinda kaygan, non-trombojenik, fibrinolitik bir ortam yaratir. Ayrica mezotel
hiicrelerinden salgilanan doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) ve {irokinaz
plazminojen aktivatorii (u-PA)’ niin de bu non-trombojenik ortama katkisi
biiyiiktiir. Olugsan bu non-trombojenik ortam, peritoneal fibrozise yol agan
fibrin asir1 birikimini Onler. Fakat peritoneal hasar meydana geldiginde
(operasyon, peritonit vb.) bu fizyolojik ortam bozulur. t-PA ve u-PA
inflamasyon sonrasinda salgilanan plazminojen aktivator inhibitor tip 1 ve 2
(PAI-1, PAI-2) ile inhibe edilirler. Mezenkimal hiicrelerden, doku
makrofajlarindan ve diger inflamatuar hiicrelerden salgilanan sitokinler (IL-1,
IL-6 ve IL-15), kemokinler (IL-8, Monosit kemoatraktan protein-1), biiylime
faktorleri, trombosit tiirevli bliylime faktorii, fibroblast biiylime faktorleri ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) de bu PAI-1 ve 2’ nin
aktivasyonunu arttirarak bu non-trombojenik fibrinolitik ortam1 bozar.

Trombojenik ve fibrozise yatkin bir ortam saglarlar (19).

2.2. Peritoneal Adezyon ve Klinik Onemi

Cerrahi bilimlerde kaydedilen sayisiz ilerlemeye ragmen, karin
yapisikliklar1 en deneyimli cerrahlar i¢in bile rahatsiz edicidir. Operasyon
sonuglarin1 ve hastalarin yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. PA
olusum insidansi, 6nlemek i¢in yapilan bir ¢ok girisime ragmen halen ytiksektir
(20).

Bagirsak tikanikligr yapisikliklarin en ciddi sonucudur. Abdominal re-
operasyona ihtiya¢ duyan hastalarin %30-41' inde adezyonla iligkili bagirsak
tikaniklig1 bulunmaktadir (21). Ince bagirsak tikaniklig icin oranlar %65-75' e
yiikselmektedir (22). Ince bagirsak tikamkligmm en sik nedenidir.
Yapisikliklarin -~ klinik  sonuglar1 sadece bagirsaklarla smirli  degildir.
Yapisikliklar kadinlarda sekonder infertilitenin 6nde gelen nedenidir. Ayrica

kronik abdominal ve pelvik agriya da neden olur (1,23).
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2.2.1. Adezyon Olusumunu Tetikleyen Doku Hasar1 ve Iyilesme
Mekanizmasi

Operasyon, enfeksiyon vb. nedenlerle olusan peritoneal hasar sonucunda
inflamasyon baslar (2). inflamasyon sirasinda salman gesitli sitokinler sonucunda
aciga cikan fibrinojen, endotel ve mezotel hiicreleri tarafindan salgilanan
protrombinden, koagulasyon kaskat aktivasyonu sonucu olusan trombin sayesinde
fibrine doniisiir. Bununla birlikte fibrinolitik sistemin aktivasyonu sonucunda, olusan
intra-abdominal fibrin tortular1 eritilmelidir. Endotel, mezotel hiicreleri ve
makrofajlardan salgilanan fibrinolitik sistem bilesenleri t-PA ve u-PA, plazminojeni
plazmine gevirirler. Bir serin proteaz olan t-PA, ana plazminojen etkinlestiricisidir ve
fibrin i¢in yiiksek afiniteye sahiptir. Pazminojenden t-PA ile plazmin olusur ve olusan
bu plazmin fibrin tortularini yikarak fibrin yikim iiriinleri olusturur ve PA engellenmis
olur (24,25). Ancak operasyonlardan sonra bu fizyolojik ortam bozulmaktadir.
Peritoneal hasar sonrasi baglayan inflamasyon sirasinda salinan PAI-1 ve PAI-2
dengenin bozulmasina katkida bulunmaktadir.

Hem PAI-1 hem de PAI-2, endotel hiicreleri, mezotel hiicreleri, monositler,
makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan iretilir. PAI-1 ve 2, t-PA ve u-PA’ y1 inhibe
ederek fibrinolizisi bozar. PAI-1 ve 2 disinda bagka plazminojen aktivator inhibitorleri
de tespit edilmistir. PAI-3, a2-makroglobiilin, al-antitripsin ve a2-antiplasmin gibi
birka¢ proteaz inhibitorii de inhibisyona katilir. Bununla birlikte, peritoneal
fibrinolizisdeki rolleri iyi tanimlanmamustir (26).

Fibrin birikimi ve bozunmasi arasindaki denge, normal periton iyilesmesi veya
yapisma olusumunun belirlenmesinde ¢ok dnemlidir. Fibrin tamamen bozunmussa,
normal peritoneal iyilesme meydana gelebilir.

Inflamasyon sonucunda olusan bu fibrotik ortamda fibroblastlar, olusan bu
fibrin matrislerini igsgal eder ve ECM iiretilir. Bu ECM hala matriks metalloproteinaz
(MMP) pro- enzimleri ile tamamen bozunarak normal re-epitelizasyon siireci
baglatilabilir. Bununla birlikte, bu siire¢c MMP' lerin doku inhibitorleri tarafindan
engellenirse, peritoneal yapisikliklar olusabilir (3).

Tiim bu siiregler sonunda PA olusur ve anjiyojenik faktorlerin aracilik ettigi
yeni kan damarlarinin da biiylimesiyle, olusan bu adezyon giderek organize olur (20).

Plazminojen aktivasyonu, PAI -1 ve 2 inaktif komplekslerin olusumu ile engellenmistir.
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t-PA ve uPA'min en giclii inhibitérii PAI-1'dir. PAI-2, plazminojen
etkinlestiricileri ile miicadelede daha az etkilidir. Muhtemelen peritoneal doku
tamirinde rol oynamaktadir (27). Plazminojen aktivatorleri ve plazminojen
inhibitorleri arasindaki denge Oonemlidir. Bu nedenle, PAI-1 adezyonlarin
gelisiminde Onemli bir faktor olarak disiiniiliir ve yiiksek PAI-1
konsantrasyonlari, genis yapisikliklar1 olan hastalarin yapisikliklarinda ve
peritoneal dokularinda bulunur (28,29). Sekil 1° de peritoneal hasar sonrasi

normal iyilesme ve adezyon olusum basamaklar1 verilmistir.

Peritoneal hasar
inflamasyon Damar duvari ve mezotel hasari

Pr“otein,sitc?kinll‘erin Protrombin

yiikselmesi, Hiicre

gocli ( makrofaj,
trombosit, lenfosit, Fibrinojen ]

mezotel hiicreleri) Trombin

\
Fibrin

Sekil 1. Peritoneal hasar sonrasi fibrin olusumu
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Fibrin
Plazminojen PAI-1
u PAI-2
t-PA
PAI-1 U_PA
X a2 _— A
/\ Fibrinin gelismesi /N

b (Fibroblastlar, kollajen sentezi)
Plazmin
TIMPs /
Pr-MMPs —— MMPs
\ Ekstraselliiler matriks Fibrin bozunma iiriinleri
Fibrin bozunma Uriinleri Kapiller gelisimi
Normal iyilesme ADEZYON Normal iyilesme

Sekil 2. Fibrin olusumu sonrasi normal iyilesme ve adezyon olusumu

2.2.2. iskeminin Rolii
Iskemik peritoneal doku fibronilitik mekanizmalar1 dogru isletemez. Bunun
sonucunda ise PA olusum siireci hizlanir. Ayrica iskemik olan bu dokulardan salgilanan

vaskiiler bliyiime faktorleri de yeni damarlanma olusturarak adezyon olusumuna

katkida bulunur (30).

2.2.3. Enfeksiyonun Rolii

Peritonun enfekte olmasi yara iyilesme mekanizmalarini bozarak PA
olusumuna katkida bulunur. Hatta postoperatif enfeksiyon ve PA’ ya kars1 profilaksi
amagli hayvan modeli lizerinde deneysel ¢alismasi yapilan antibiyotikler de mevcuttur.
Linezolid bir jinekoloji calismasinda ratlar iizerinde denenmis ve sonugta belli bir

dozdan sonra PA’ y1 azalttig1 gdsterilmistir (2,31).
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2.2.4. Yabanc Cisimlerin Rolii

Abdominal operasyonlar sirasinda bagirsaklar1 ekarte etmek i¢in sikca
kullandigimiz kompresler de PA olusumuna katkida bulunmaktadir.
Ekartasyon sirasinda olusan serozal abrazyonlar ya da kompresten kopan
kiigiik iplik par¢alari doku tamir mekanizmalarini ve inflamasyonu baslatmakta,
bunun sonucunda ortaya c¢ikan fibréz bantlarda PA olusumuna katkida

bulunmaktadir (32).

2.2.5. Kanamanin Rolii

Ratlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada; herhangi bir peritoneal
yiizeye zarar vermeden intraperitoneal kaviteye taze kan verilmis ve sonuglar
gbzlenmistir. Intraperitoneal verilen taze kanin PA’ y1 arttirdig1 gdsterilmistir

(33).

2.2.6. Siitiiriin Rolii

Batin i¢i operasyonlarda fazla kullanilan siitiirler de PA olusumuna yol
acan bagska bir faktordiir. Arastirmacilar batin iginde miimkiin oldugunca az
yabanci materyal birakilmasi gerektigini bildirmektedir. Ratlarda yapilan
deneysel bir calismada operasyon sonrasi periton bir grupta emilebilen siitiirle
kapatilmis, diger grupta ise periton agik birakilmistir. Peritonun agik birakildigi
grupta PA’ nin daha az goriildiigli saptanmustir (34).

2.2.7. intestinal Sagimin Rolii

Ileus nedeniyle operasyona alinan vakalarda asir1 genislemis intestinal
anslarin operasyon bitiminde dekompresyonu gerekebilir. Bunun avantajlari
arasinda intestinal kan akiminin diizelmesi, batin orta hattinin kapatilabilmesi,
abdominal  hipertansiyonun  Onlenmesi, solunum  fonksiyonlarinin
diizenlenmesi sayilabilir. Fakat Aysan ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yaptig1
deneysel bir ¢caligmada intestinal sagim yapilan ratlarda PA’ nin arttig1 ve tekrar
bagirsak dilatasyonlarinin olustugu gozlemlenmistir. Eger intestinal sagim
gerekli ise miimkiin olan en kisa segmente ve en az mekanik travmayla

yapilmasi Onerilmektedir (35).
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2.3. Adezyon Olusumunun Onlenmesi

2.3.1. Cerrahi Teknigin Rolii

Tiim abdominal cerrahi prosediirler sirasinda, PA’ larin azaltilmasi i¢in bazi
ilkelere uyulmalidir. Dokuya saygi esastir. Dokunun dikkatli traksiyonu, ayrintili
hemostaz, dokularin kurumasii 6nleme, gereksiz siitlirden ve doku beslenmesini
bozacak etkilerden kaginilmalidir. Atravmatik aletlerin ve biyouyumlu siitiirlerin
kullanilmasi da 6nemlidir.

Bir bagka c¢ok Onemli prosediir ise pudrali eldivenlerin kullanilmamasi
gerektigidir. Pudra vb. yabanci maddeler postoperatif PA olusumu agisindan ¢ok
onemli risk faktoriidiir. Bir¢ok deneysel ¢alismada bunlarin PA olusumu iizerine etkisi

kanitlanmistir (2).

2.3.2.Adezyona Kars1 Kullanilan Ajanlar
Cerrahinin bu biiyiik probleminin ¢6ziimii i¢in yillarca arastirmacilar birgok
calisma yapmislardir. Onlarca bariyer yontemleri, farmakolojik ajanlar denenmistir

(36).
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Tablo 1. Peritoneal adezyona karsi denenmis bircok yiintem*

Fibrinolitik Ajanlar

*Trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, tirokinaz, hyaliironidaz, tripsin, kimotripsin, papain, pepsin.
*Doku plazminojen aktivatorleri ve recombinant t-PA

*Tromboksan sentetaz inhibitorleri : imidazole ve ridogrel

*Trombin inhibitor (rec-Hirudin®)

* Anti-proliferatif ilaglar: Paklitaksel ve Camptothecin

*Polipeptitler: lizozim, polilizin, poliglutamat

Antikoagulanlar
*Heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin (Enaksaparin-Na)

Anti-inflamatuvar Ajanlar

*Diisiik doz aspirin

* Anti-inflamatuar peptitler: retinoic asit, kuinakrin, dipiridamol

*Antihistaminler: Prometazin

*Kortikosteroidler: deksametazon, hidrokortizon, prednizolon
*NSAI Ilaglar: ketorolac, tolmetin, ibuprofen, indometazin
Antibiyotikler

*Sistemik antibiyotikler: sefalosporinler, tetrasiklinler
*Peritoneal uygulananlar: sefazolin, tetrasiklin

Mekanik ayirma yontemleri

*Peritoneal uygulanan soliisyonlar : kristaloid soliisyonlar (normal salin, ringer laktat), visk6z soliisyonlar (%32 dekstran-70

(Hyskon®) ), karboksimetilseliiloz(yiiksek molekiiler agirlikli polisakkarid jel)

*Hiyaliironik asit(HA): dogal glikozaminoglikan
*HA-fosfat tamponlu salin HAPBS : (Sepracoat®)
*HA-%3 ferric hiyaliironat jel : (Lubricoat®)
*N,O-karboksimetil sitozan (NOCC) : jel ve soliisyon
Bariverler

*Endojen bariyerler: Fetal amniyotik membrane, peritoneal transplant, omental greft

*Eksojen Bariyerler: %0.5 ferrik hiyaliironat jel (Intergel®)

HA-karboksimetilseliiloz (HA-CMC) (Seprafilm®)

Intraperitoneal siv1 (Adept®), Polietilen glikol-PEG (SprayGel®), Poloksamer 407 (FlowGel®)
Politetrafluroetilen (Gore-Tex™), Fibrin yapistirici, Okside-rejenere selliiloz-ORC(Surgicel®)
Interceed®, Mineral yagy, silicon, vazelin, jelatin vb.

Yeni Ajanlar

*Polietilen oksit ve karboksimetilseliiloz filmleri (Oxiplex®), Aloe vera jel, Sol-gel®

Arastirilan Ajanlar

*Kolsisin, Medroksiprogesteron asetat, Kalsiyum kanal blokerleri, Vitamin E, Penisilamin,

Metilen mavisi, Pentoksifilin, Statin, Epidermal biiyiime faktorii

“Kamel R. 2010’ daki makalesinden alimmigstir.
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2.3.3.Adezyon Olusumunun Onlenmesine Dair Giincel Deneysel ve
Klinik Calismalar

Giliniimiizde PA’ y1 oOnlemek ic¢in birgok deneysel ve klinik ¢alisma
yiiriitilmektedir. Bu ¢alismalarin siklikla fibr6z dokunun gereginden fazla olusmasini
engellemek, olusan fazla dokunun yikimimi1 saglamak ve eriyebilir bariyer
yontemleriyle peritoneal iyilesmenin olacagi bdlgeleri korumak gibi amaglar
olmaktadir.

Ortak amac peritoneal hasar sonrasi dokunun, normal bir yara iyilesme
siireci gecirmesini saglamaktir. ABSP’ nin de yara iyilesme siirecine sagladigi

olumlu katki uzun yillardir bilinmektedir.

2.4. Plazma

2.4.1. Atmosferik Soguk Dielektrik Bariyer Desarj Hava Plazma

Maddenin 4. hali olan plazma Amerikali kimyac1 ve fizik¢i Irving Langmuir
tarafindan ilk kez 1929 yilinda kullanilmistir (37). Terim olarak “plazma” y1
segmesinin nedeni iyon, ndétron, foton ve radikallerin kompleks karigimini kan
plazmasindaki kompozisyonla benzetmesindendir (38). Farkli bilim disiplinlerinde
farkli anlamlarda kullanilan plazma tipta ¢esitli makro molekiillerin birlikteligini
tanimlamaktadir. Ornegin niikleik asitler, proteinler ve cesitli molekiillerin hiicre
cekirdegindeki birlikteliginde karyoplazma, hiicrenin i¢inde sitoplazma veya kanin
icinde kan plazmasi olarak adlandirilmaktadir (39). Fizikteki anlami ise kismen veya
tamamen iyonlagmis gazdir. Uygun bir basingta (diigiik, atmosferik veya yiiksek
basing), herhangi bir gaza (soy gaz, saf oksijen veya hava), yiiksek enerji
verildiginde (is1, dogru akim veya alternatif akim kaynag elektrik, elektromanyetik
alan, radyo frekans dalgalari vs.) gaz molekiilleri birbirleriyle carpismaya baglar.
Elektronlar molekiillerden kopar ve siirekli hareket halinde olan pozitif yiiklii
iyonlarin ve elektronlarin olusturdugu bir sistem olusur. Maddenin bu durumuna
plazma adi verilir. Plazma i¢inde ayni anda fotonlar, ultraviyole (UV), uyarilmis
atomlar ve molekiiller, radikaller, yar1 kararli durumdaki (metastabil) atomlar, notral
atom veya molekiiller mevcuttur (9,40).

Plazma i¢indeki parcaciklar siirekli etkilesim halindedir. Bu yiizden plazma

maddenin 4. hali olarak tanimlanmaktadir. Cogu zaman yalitkan olarak kullanilan
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gazlar plazma halinde ¢ok iyi iletkendirler. Plazma halinde gerceklesen kimyasal
reaksiyonlar gorece ¢ok daha hizlidir (41).

Atmosferin iyonosfer tabakasinda olusan auralar (kuzey-giliney 1siklari) gozle
goriilebilen soguk plazmaya ornektir. Sicak plazmaya Ornek ise uzayda yiiksek
basingta olusan yildizlar verilebilir (42). Laboratuvar kosullarinda kullanim amacina
gore, c¢esitli basing kosullarinda soguk veya sicak olarak plazmalar
olusturulabilmektedir. Bir¢ok alanda plazma teknolojisi kullanilmaktadir. Elektronik,
havacilik, sanayi ve tip bu alanlara birer 6rnektir. Giinliik yasantimizda ise bilgisayar,
cep telefonu ve plazma ekranlar plazmanin yaydigi UV 15181 kullanan 6rneklerdir.
Tipta plazmanin kulllanimi ise medikal aletlerin sterilizasyon islemleriyle baglamistir.
Gilintimiizde kullanim1 ise canli dokularin dezenfeksiyonundan yara-yanik tedavisine,
kanser tedavisinden biyomedikal malzemelerin yiizey modifikasyonlarina kadar
devam etmektedir.

Plazmalar; plazma desarjinin olusturuldugu basinca gore diisiik, atmosferik ve
yiiksek basin¢li plazmalar, iyonlasma derecesine gore tam iyonize veya kismi iyonize
plazmalar, sicakligina gore soguk veya termal olmayan ya da sicak veya termal plazma
olarak siniflandirilabilmektedir (43).

Sicak plazmaya 6rnek olarak temassiz termal koagiilasyon yapan argon plazma
cithazlari, endoskopi ve cerrahi operasyonlarda, kanama egilimi olan patolojik
dokularin ¢ikarilmasinda ve hemostazin saglanmasinda kullanilir. Argon plazma
koagiilator (APK) cihazlarinin ¢alisma mekanizmasi, monopolar yliksek frekans
elektrik akiminin iyonize ettigi argon gazinin dokuya temassiz sekilde dogrudan
uygulanmasi temeline dayanir (44). APK’ ler temassiz oldugundan ve termal hasar
daha az olusturdugundan elektrokoterlere gére daha giivenli kullanilabilirler (45).

Soguk plazmalar ise genelde diisiik basingta iiretilirler. Diisiik basingh
plazmalarin avantaji cok az miktarda gaz ile elde edilebilmesidir. Bu avantajinin
yaninda bir¢cok dezavantajlar1 vardir. Plazma iiretiminin gerceklesmesi icin biiyiik
bdlmelere ihtiyac vardir ve bunun i¢in 6zel vakum ekipman gereklidir. Vakum sistemi
pahali ve karmagiktir. Islenebilecek 6rnegin biiyiikliigii simirlidir ayrica uygulama
yapilacak materyal ve esyalarin vakuma dayanikli olmasi1 gerekmektedir (46). Bu
nedenle atmosferik basingta tliretilen soguk plazmalar gelistirilmistir. Bu sekilde islem

basitlestirilmis ve liretimin arttirilmasi saglanmaistir.
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Atmosferik basingli soguk plazmalar (ABSP) icin ortam havasi yeterli olup
ilave vakum ekipmanina ihtiya¢ duyulmamaktadir. ABSP’ ler hassas materyaller
lizerine uygulanabilmekte (47), endiistride yiizey aktivasyonu, yilizey temizleme ve
ince filmle kaplama gibi yiizey modifikasyonu olusturmada, 1s1ya duyarli maddelerin
islenmesinde kullanilabilmektedir (48). ABSP’ ler temel olarak dielektrik bariyer
desarji (DBD), plazma jetleri veya korona desarj1 ile iiretilebilmektedir. Korona
desarjinda enerji verilen sivri veya tel bir elektrotun ucunda olusan yiiksek yogunluklu
elektrik alan, elektrotun yakinindaki hava veya gazi iyonlastirarak zayif bir plazma
sistemi olugturma prensibine dayanir (49). DBD’ de ise yontem, korona desarjina
benzemekle birlikte birbirine paralel iki metal plaka elektrottan en az biri dielektrik bir
materyal ile kaplanarak plazma bu iki elektrot arasinda olusturulmaktadir (9). Fridman
ve ekibinin gelistirdigi yiizen (floating) elektrot DBD (FE-DBD) plazmada bir elektrot
dielektrik kapli giiclii bir elektrotken ikinci elektrot canli bir doku olmaktadir (50).
Plazma bulutu veya plazma jetlerinde ise bir reaktdr i¢inde liretilen plazmanin agik bir
bosluktan disar1 atilmasi s6z konusudur (51). Plazma jetlerinde iiretilen plazma,
calisilan gazin (helyum, argon, hava) akisiyla reaktorden disar1 atilir (52).

Plazma uygulamas1 direkt ve indirekt olmak tizere ikiye ayrilabilir. Direkt
plazma uygulamasinda, plazma ile etkilesen 6rnek (canli doku, sterilize edilecek yiizey
vs.) plazmanin olusturulmasinda aktif rol alir ve plazma olusumu sirasinda agiga ¢ikan
reaktif Uriinler ve uyarilmis fotonlar biyolojik hedefle direkt etkilesime girer. Direkt
plazma uygulamasi, DBD veya korona desarj1 kullanilarak yapilabilmektedir (53).

Indirekt plazma uygulamasinda ise plazma hedeflenen alandan uzakta
olusturulur ve agiga ¢ikan reaktif tiirler ve uyarilmis fotonlar gaz akimiyla disar
{ifliriiliir. Indirekt uygulama sirasinda sadece uzun Omiirlii tiirler hedef yiizeye
ulagabilmektedir. Ciinkii plazma igeriginde bulunan yar1 kararli (metastabil) kimyasal

tiirler ve iyonlar, notral tiirlerle tekrar birlesir ve plazma icerigi degisir (53).

2.4.2. Atmosferik Soguk Plazma Kimyasi

Plazma i¢inde uyarilmis atomlar veya molekiiller, elektronlar, UV, fotonlar,
radikaller, notral atom ve molekiiller, metastabil atomlar bulunmaktadir(40). Plazma
icerdigi bu kimyasal ¢esitlilik sayesinde hiicre-doku biyostimiilasyonu, sterilizasyon,
yiizey aktivasyon ve modifikasyon etkinliklerini gerceklestirebilir (41).

Plazma i¢indeki elektronlar sayesinde iyonizasyon ve diger kimyasal olaylar
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gelismektedir. Plazmada bulunan yiiklii agir parcaciklar olan iyonlar plazma kimyasin
aktiflestirir. Ornegin plazma ile havanin iyonizasyonu sonucu olusan azot iyonu (N2")
ortamin asitlesmesine neden olur. Aym1 sekilde plazma ile suyun iyonizasyonu
sonucunda ise hidronyum (H3O") a¢iga ¢ikar. Olusan elektron, pozitif ve negatif
iyonlarin katkisiyla giiclii reaktif oksidanlar ve hidroksil (OH") radikali iiretilebilir.
Bunun sonucunda biyomalzemelerin oksidasyonu ve plazmanin sterilizasyon etkinligi
gergeklestirilmis  olur (41). Plazma uygulamasinda olusan bu iyonlar
mikroorganizmalarin hiicre membranindaki lipit tabakaya hasar vererek ozmotik
basing degisikligine neden olur ve mekanik etkiyle mikroorganizma inaktivasyonu
sagladig distintilmektedir (54). Ayrica hiicre membraninin dis yiizeyinde yiiklerin
birikmesi nedeniyle olusan elektrostatik kuvvetler hiicre membraninin direnme
kuvvetinin agilmasi sonucu membranin yiizeyinde hasara (elektroporasyon) yol agar
(55). Olusturulan atom ve radikallerin plazma kimyasinda rolii énemlidir. Ornegin
oksijen atomu ve OH radikallerinin atmosferik basingli hava plazmalarinda iiretimi
sonucu oksidasyon islemleri yapilabilmektedir. Notrallerin cogu (aktif atomlar, oksijen
ve hidroksil radikalleri, uyarilmis tiirler-singlet oksijen gibi) reaktif olsa da yasam
stireleri oldukca kisadir. Bu yiizden bu nétrallerin sterilizasyon etkisi uygulanan alanla
sinirlidir. Ozon (O3), nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO2) gibi nétraller fazla
reaktif degildir ancak daha uzun 6mre sahip olduklari i¢in plazmanin iiretildigi alandan
daha uzak bolgelerde etkili olabilmektedir (55). O3’ {in germisidal etkisi hiicresel
solunum yolaklarina miidahale ederek gerceklesir. ROS ve RNS’ nin hiicre dis
yapilarda gii¢lii oksidatif etkileri bulunmaktadir. Ana hedef bakteri hiicre membrani
olsa da tiim canli dokular bu nétrallerden etkilenmektedir (55).

Plazma ile farkli dalga boylarinda iiretilen UV fotonlarin (6zellikle UV-C 100-
280 nm) derin penetrasyon oOzellikleri sayesinde direkt sterilizasyon etkisi

bulunmaktadir (56).

2.4.3.Tibbi Plazmalar

Son zamanlarda ABSP’ ler canli dokularin dezenfeksiyonu, yara iyilesmesi,
doku miihendisligi, nekrotik dokularin tedavisi, kan pihtilasmasi gibi canli dokular
tizerinde kullanilir hale gelmistir. Plazmanin biyolojik drnekler iizerinde 2 temel etkisi
bulunmaktadir;

1. Plazmanin yikici etkileri: Mikroorganizma iizerinde 6ldiiriicii/inaktivasyon
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etkinligi, doza veya zamana bagli apoptoz veya nekroza yol agarak hiicrelerin
inaktivasyonu veya yikimi

2. Plazmanin yapici etkileri: Secici ve 0Ozel etkileri arasinda; hiicresel

migrasyonu uyarmasi, hiicre ¢ogalmasi, anjiogenezis, hiicre ylizey proteini veya
adezyon molekiillerinin agiga ¢ikarilmasi, DNA iizerinde geri doniisiimlii etkiler, hiicre
membrant gegirgenligi {izerine olan etkileri ve kan pihtilagmasi {izerine olan etkileri

sayilabilir (57).

2.4.3.1. Plazmamn antimikrobiyal etkisi

ABSP’ lerin 6nemli bir 6zelligi de uygulanan alanda olusturdugu sterilizasyon
ve dezenfeksiyondur (58). Cesitli bakteri (59), viriis (60), mantar (61) ve prionlar (62)
tizerinde antimikrobiyal etkinlik gostermektedir.

Bazi direngli bakterilerin olusturdugu biyofilm tabakaya kars1 etkinlik
gostermek giictiir (63). ABSP’ ler biyofilmin derin katmanlarina kadar kolaylikla
difiize olabilen reaktif iirlinleri olustururlar. Bu iirlinler sayesinde biyofilmin
ekstraseliiler polimerik yapis1 ¢oziilir (64) ve biyofilm igerisinde bulunan
mikroorganizmalara (65) ve direngli bakterilere (54) karsi antimikrobiyal etkinlik
gosterilir (66).

2.4.3.2. Plazmanin Yara lyilestirme Etkinligi

Yara iyilesme siirecini kisaltip, ideal yeni doku olusturmak i¢in bu siirecte rolii
olan tiim basamaklar1 etkilemek gerekmektedir (sitokinler, kemokinler, enflamatuvar
hiicreler, kollajen sentezi, hiicre dis1 matriks trombositler, anjiyogenez vs.) (55). Bu
siireci yas, kronik hastaliklar, sigara, alkol, beslenme aligkanlig1, ila¢ kullanimi1 gibi
faktorler de etkilemektedir (57). Ancak yarada enfeksiyon varliginin, doku
beslenmesinin, pH degisimlerinin ve travma gibi lokal etmenlerin yara iyilesme
stirecinin hiz1 ve kalitesi lizerine daha fazla etkisinin oldugu bilinmektedir (58).

Laboratuvar ve klinik ¢aligmalar ile diisiik doz ABSP uygulamasinin insan ve
hayvan hiicrelerinde zarar olusturmadan, canl yiizeylerde dezenfeksiyon sagladigi ve
yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri bulundugu gosterilmistir (65). Bu etkiler;
bakteri ve biyofilm iizerine antimikrobiyal aktivite gostermesi, dokuda minimal
sicaklik artis1 saglayarak sirkiilasyonu arttirmasi, anjiogenezis, lokal endojen

radikallerin aktivasyonu olarak 6zetlenebilir (67). ABSP uygulamasinin tiimor nekroz

15



Atmosferik Basingli Soguk Plazmanin Peritoneal Adezyona Etkisi

faktor- alfa (TNF-a) ve interferon-gama (INF-y) gen ekspresyonunu baskilayarak anti-
inflamatuvar etkide bulundugu ayni zamanda tip 1 kollajen iiretimi ve VEGF gen
ekspresyonu artigini sagladigr bildirilmistir (68). ROS ve MMP’ leri direkt uyararak
heparin baglh epidermal biiyiime faktorii (Hb-EGF) salinimini arttirir. Mitojen aktif
protein kinaz (MAPK) yolaginin aktivasyonu ile trombosit tiirevli biiyiime faktorii
(PDGF) iiretimini saglayarak yara iyilesmesini hizlandirir (69). NO konsantrasyonu
artis1 ile rejenerasyon saglamaktadir (9). Ayrica fibroblast ve keratinositlerin
stimiilasyonu, anjiogenezis, kontraksiyon ve koagiilasyon saglayarak yara
iyilesmesine katkida bulunmaktadir (70).

Yapilan hayvan galigmalarinda plazmanin yara iyilesmesi iizerine pozitif
etkileri gosterilmistir. Nakajima ve ark. farelerin dorsumunda olusturduklar1 kutanoz
yaraya glinliik 1 dakika ABSP jet (argon gaz, 20kHz, 25kV, 5 slm) uygulamasiyla daha
hizl1 epitelizasyon gerceklestigini ayrica enflamasyonun ge¢ fazinda hizlanma
oldugunu bildirmislerdir (66). Ermolaeva ve ark.’ nin ratlarin ensesinde olusturduklari
yaray1 bakteriyel slispansiyonla enfekte edip 3 giin sonra akut enfekte yaraya 5 giin
boyunca her giin 10 dakika ABSP (MikroPlaSter B, ADTEC Plasma Technology Co.
Ltd., Hiroshima, Japan and London, UK, 2,45 GHz, 85 W, argon gaz, 2,2 slm)
uyguladiklar1 ¢alismada plazma uygulamasinin yara ylizeyinden bakteriyel yiikiin
azaltilmasina ve yara iyilesmesine katkida bulundugunu gostermislerdir (65). Yu ve
ark. farelerde olusturduklari kutan6z yaraya ABSP jeti (helyum, oksijen, nitrojen gaz
karisimi,7 kV, 8 kHz) uygulamasi sonrasi, kontrol grubuna goére akut enflamasyonun
daha erken c¢oziildiigli ve siddetinin daha az oldugunu, epitelizasyon ve
damarlanmanin daha fazla, yaradaki bakteriyel yiik miktarinin da daha az oldugunu
bildirmislerdir (12). Yine farelerde kutan6z agik yara tizerinde yapilmig bir ¢aligmada
helyum plazma (13,56 MHz, 0,2 W/cm?, 1,5 slm) uygulamasinin yara iyilesmesi,
argon plazma (13,56 MHz, 0,2 W/cm?, 0,5 slm) uygulamasinin ise pthtilagma iizerine
olumlu etkileri bulundugu bildirilmistir (71). Ratlarda olusturulan yamik yarasina
ABSP jetinin (helyum gazi, 2 kHz, 4-5 kV, 3 slm) uygulandig1 baska bir ¢alismada
oksidatif stres gostergelerinde ve epidermiste epitelizasyon artig1 gdzlenirken, yiizeyel

dermisin iyilesmesinde yavaslama gozlenmistir (72).
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2.4.3.3. Plazmanin Antikanser Etkinligi

ABSP uygulanan hiicrelerde apoptoz ve nekroz goriilebilmektedir.”> ABSP’ nin
siiresi ve uygulanan gilic seviyesi etki derecesini belirlemektedir. Stoffel ilk kez
hamster over hiicrelerine ABSP uygulayarak apoptoz ve nekrozu karsilastirmistir.
Gliciin 0,2 W ve siirenin 10 saniyeyi gectigi plazma uygulamasi nekroza neden olurken,
disik doz ve siirelerde apoptoz gelistigi gozlenmistir. Gii¢ seviyesi ve siire
diisiiriildiiginde (50 mW ve 1 saniye) ise hiicrelerde apoptoz goriilmeyip hiicrelerin

ornekten koptugu ve sekillerinde yuvarlaklasma oldugu gézlenmistir (74).

Apoptoz kanser tedavisinde 6nemli bir koruyucu mekanizmadir. Kanser hiicrelerinde
ise bu mekanizma bozulmustur ve siklikla kemoterapdtik ilaglara direng
bulunmaktadir. Bu gibi sebeplerden dolay1 plazmanin kanser tedavisinde kullanimi
giincelligini korumaktadir (75). Bir calismada in vitro olusturulmus tiimor hiicre
zenogreftlerinin farelere yerlestirilmesinden sonra ABSP uygulanarak timor tedavisi
yapilmisti. ABSP sonrasi farelerin yasamlarinin uzadigi, kemoterapiye ilave
uygulanan DBD plazmanin fare modelinde pankreas kanserinin tedavisinde yiliksek

etkinlik gosterdigi bulunmustur (76).

2.4.3.4. Plazmanin Koagiilasyon Etkinligi

Plazmanm tipta kullamimi da yaygindir. Ozellikle APK” ler cerrahi branglarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. APK’ lerin ayn1 zamanda lokal 1s1 artisiyla kani
pthtilastirdigr da bilinmektedir. Son geligsmeler ile termal etki olusturmadan soguk
plazmalar ile ¢cevre dokularda hasar olusturmadan kan pihtilagmasi bagarilabilmektedir.
FE-DBD plazma ile yapilan c¢alismada bir damla kan kendi halinde 15 dakikada
pihtilasirken 15 saniye plazma uygulamasi ile bu siirenin 1 dakikadan aza indigi
gosterilmigtir (50). Aynmi etki herhangi bir hasara yol agmadan canli yiizeylerde de
gerceklesmektedir. Pihtilagmanin 1siya bagli olmadan artmis trombosit agregasyonu,
aktivasyonu ve fibrin olusumu mekanizmasiyla gerceklestigi, pihtinin taramali

elektron mikroskopu ile morfolojik olarak degerlendirilmesinde gosterilmistir (50).
2.4.3.5. Plazmanin Dis Hekimligi Uygulamalari
Atmosferik basingli soguk plazmalar son yillarda hizla artan biyomedikal

uygulamalarina paralel olarak ayn1 zamanda dis hekimligi alaninda da kendisine yer
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edinmigtir. ABSP’ nin dis hekimligi alanindaki ilk uygulamalar1 dental implantlarin
yiizeyinin plazma muamelesi ile modifikasyonu ve modifikasyona bagli olarak
osseointegrasyonu artirmayi kapsamaktadir. Dental implantlarin yiizeylerine ABSP
uygulamasi sonucunda osseointegrasyon, kemik hacminde artis ve implantlarin
ayrilma torkunda artis oldugu gosterilmistir (77). Bir diger dental uygulamada yine
bagka bir dental materyalin o6zelliginin plazma uygulamasi ile gelistirilmesi
hedeflenmistir. Bu kapsamda dental protez malzemelerinin yiizeylerine ABSP
uygulanmasi sonucu protez malzemesinin dentine baglanma dayaniminda artis oldugu
gozlenmistir (78).

Ayrica, atmosferik soguk plazmanin antimikrobiyal etkinligi dis hekimligi
alaninda da uygulama yeri bulmustur. Bu amagla ABSP, kanal tedavisinde, dis
kanalinda dekontaminasyon amagli kullanilan ajanlara karsi bir alternatif olarak
sunulmus olup, bu ajanlara oranla dis kanali igerisinde daha gii¢lii bir antimikrobiyal

etkinlik gdstermistir (79).

2.4.3.6. Klinik Kullanima Girmis Plazma Sistemleri ve Uygulamalari

Plazmanin tipta uygulamalarina bakilirsa soguk atmosferik plazmalarin yani
sira sicak plazmanin klinik kullanimi daha eskiye dayanmaktadir. Sicak plazmalarin
tipta kullanimlar1 insizyon, ablasyon ve koagiilasyon amagl olup, konvansiyonel
elektrocerrahiye bir alternatiftir. Sicak plazmalarin kullanim1 sonucu daha az skar
dokusu olusumu, daha hizli iyilesme, daha az enfeksiyon ve ¢evresel dokuda daha az
termal hasar gozlenmistir. Cerrahi amaglh sicak plazmalar direkt uygulama veya
plazma jet uygulamasi seklinde yapilmaktadir. Bu amagla Arthrocare Corp. tarafindan
tiretilen Coblation cihazi, ERBE tarafindan {iretilen Argon Plasma Coagulation,
Medtronic tarafindan firetilen PEAK Plasma Scalple cihazi, PlasmaSurgical Inc.
tarafindan iretilen Plasmalet cihazi gibi sistemler rutin klinik kullanimdadir. Bunu
yaninda estetik amacli kullanilan Rhytec Inc. firmasinca tiretilen Portrait PSR3 System
isimli cihaz ciltteki glines lekeleri ve kirigikliklara kars1 kullanilmaktadir. Son yillarda
cesitli atmosferik soguk plazma cihazlar1 da Siif Ila tibbi cihaz sertifikasyonu alarak
klinik kullanima girmistir. Bu cihazlardan en 6ne ¢ikanlar1 kIN Pen Med, MicroPlaster,
CINOGY PlasmaDerm olarak siralanabilir. Bu cihazlar, agirlikli olarak enfekte yara

tedavisi amacglh olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu cihazlarin egzema, Hailey-Hailey
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hastaligi, akne, onikomikozis gibi farkli hastaliklarda kullanimina yonelik klinik

calismalar devam etmektedir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Preoperatif Hazirhklar ve Operasyon

Calisma igin Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ ndan 03/08/2016 tarihinde 2016-04 sayili karar ile etik kurul izni alinmistir.
Calismada kullanilan fareler Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Hayvan Deneyleri
Laboratuvari’ ndan temin edilmistir.

Calismada yaklasik 20-25 gr agirliginda, standart diyetle beslenmis, su ve
yiyecege serbest erisimi olan (ad libitum) 16 adet erkek CD-1 fare kullanildi. Denekler
rastgele olarak 8’ erli 2 gruba ayrildi. Her birine 100 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin hidroklorid subkutan yoldan verilerek genel anestezi saglandiktan sonra, karin
ciltleri trag edildip cilt povidon iyot ile boyanip yaklasik 1.5-2 cm’ lik orta hat kesisi
ile operasyona baslandi. Biitiin farelere cekum &n duvarinda 1 cm?’ lik alana steril firca
ile petesiyal kanama odaklar1 goriilene kadar serozal abrazyon yapildi ve batin sag alt

kadrandan 1 cm? lik pariyetal periton eksizyonu yapilarak adezyon modeli olusturuldu.
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Sekil 3 : Cekumda steril firca ile serosal abrazyon ve petesiyel kanama olusumu
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Sekil 4 : Cekumda olusan serosal abrazyon ve petesiyel kanama odaklari

3.2. Plazma Muamelesi

Grup I’ deki farelere sadece adezyon modeli olusturuldu. Grup II” deki farelere
ise adezyon modeli olusturulduktan hemen sonra sadece model olusturulan alanlara
60’ ar saniye atmosferik basingli soguk plazma uygulamasi yapildi. ABSP’ nin yara
lyilesmesi tizerine etkinliginin gosterildigi literatiirdeki calismalara bakilarak 60
saniye uygulanmasina karar verildi. Plazma uygulamas i¢in kullanilan cihaz Katip
Celebi Universitesi Biyomedikal Miihendisligi Béliimii’ nden temin edildi. Cihazin
probu gluteraldehit ile sterilize edilerek her hayvanda steril sartlar altinda kullanildi.

Adezyon modeli olusturulan ¢ekum ve pariyetal periton atmosferik soguk

dielektrik bariyer desarj (DBD) hava plazma ile muamele edildi. Plazma desarji, pin
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seklinde 6 mm capinda DBD elektrottan elde edildi. Plazma desarjinin elde edildigi
elektrot, mikrosaniye darbeli gili¢ kaynagina baglandi. Gii¢ kaynag1 1 kHz frekans ve
21 kV voltajda kullanildu.

Sekil 5 : Cekuma plazma muamelesi

3.3. Operasyon Devam ve Postoperatif Bakim

Islem sonras tiim deneklerin fasyasi ve cildi 3/0 polipropilen siitiir ile kapatildi.
Tiim deneklerde operasyon sonrasi 6. saatte standart yem verilmeye baslandi ve tam
beslenmeye gegildi (yiyecege ulasamayan deneklerin yemleri kafes igine birakildi).
Operasyon sonrasi ilk 2 giin postoperatif analjezi olarak 100 mg/kg dozunda
asetilsalisilik asit sularina karigirilarak oral yoldan verildi. On giin boyunca
laboratuvar etik kosullarina uygun ortamda goézlendi. Deneklerde morbidite ve

mortalite gdzlenmedi.

3.4. Deneklerin Sakrifikasyonu

Postoperatif 10. giinde laboratuvar etik kurallarina uygun olarak subkutan
uygulanan yliksek doz anestezi (400 mg/kg ketamin + 40 mg/kg ksilazin) ile sakrifiye
edildi.
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3.5. Adezyonun Makroskopik Siniflamasi

Karin duvar1 orta hat insizyonu korunarak lateralden baslanip tamamen
kaldirildi. Gruplara kor aragtirmaci tarafindan makroskopik olarak adezyon siddetine
(Knightly smiflamasi) ve yayginhigina (Linsky smiflamasi) gore degerlendirilip
adezyon modeli uygulanan alanlar eksize edilerek histopatolojik 6rnekler alindi

(80,81). Bu ornekler %10’ luk formaldehit i¢cine konularak fikse edildi.

Tablo 2: Adezyon siddet puanlamasi (Knightly Simiflamasi)

Evre Tanmimmlama
0  Adezyon yok
1 Ince film seklinde adezyonlar: dokulardan kolaylikla ayrilabilen ince
adezyon
2 Diseksiyon sirasinda doku hasari olusturmayan gergin adezyon
3  Diseksiyon sirasinda serozal doku hasari olusturan gergin adezyon
4 Diseksiyon sirasinda tam kat doku hasarina yol agan sert adezyon

Tablo 3: Adezyon yayginlik puanlamasi (Linsky Siniflamasi)

Evre Tanimlama

0  Adezyon yok
Travmatize alanin %1-25’ inde adezyon mevcut
Travmatize alanin %26-50" sinde adezyon mevcut
Travmatize alanin %51-75’ inde adezyon mevcut
Travmatize alanin %75-100’ iinde adezyon mevcut

AW N~

3.6. Histopatolojik inceleme ve Mikroskopik Siniflama

Makroskopik siniflandirmanin ardindan numuneler numaralandirildi ve %10
formalin soliisyonu i¢inde Saglik Bilimleri Universitesi izmir Bozyaka Saglk
Uygulama Ve Arastirma Merkezi Patoloji Laboratuvarina gonderildi. Numuneler en az
sekiz saat boyunca formalin soliisyonunda birakildi. Rutin doku iglemlerinden sonra
parafin bloklara gomiildii. Bes mikron kalinlikta kesitler hazirlandi. Doku bloklarindan
hazirlanan boliimlerden biri hematoksilen-eozin boyama ile boyand1 ve diger boliim
Mason Trichrome ile boyandi. Boéliimler, klinik verilere kor olan patolog tarafindan

incelendi ve bulgular Ziihlke' nin (82) mikroskopik adezyon siniflandirmasina gore
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degerlendirildi.

Tablo 4 : Mikroskopik adezyon puanlamasi (Ziihlke Siniflamasi)

Evre Tanimlama

1 Zay1f konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibriller
2 Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen lifleri
3 Daha kalin konnektif doku, nadir hiicreler, daha fazla damarlar, nadir elastik ve

diiz kas lifleri
4 Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor
ayrilmasi
3.7. [Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizde deneklerin Knightly, Linsky ve Ziihlke siiflamalarina
gore aldig1 puanlar kullanildi. Veriler non-parametrik testlerden Mann-Whitney U-test

ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p< 0,05’ olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Oncelikli olarak pariyetal peritonda ve cekumda; Grup I (kontrol) ve Grup 11
(plazma) arasinda Knightly, Linsky ve Ziihlke siniflandirmalarina gore ortalama

siralama degerleri hesaplandi (Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Peritonda Kontrol-Plazma Karsilastirmasi

Grup OSD TSD

Knightly | 11,56 92,50

1 5,44 43,50
Linsky I 12,50 100,00

I 4,50 36,00
Ziihlke I 12,25 98,00

I 4,75 38,00
TSD: Toplam Swalams Degelers il st
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Tablo 6 :Cekumda Kontrol-Plazma Karsilastirmasi

Grup OSD TSD
Knightly [ 11,00 88,00
Il 6,00 48,00
Linsky I 9,94 79,50
Il 7,06 56,50
Ziihlke I 11,00 88,00
Il 6,00 48,00

TSD: Toplam Snsama Degertrt DIl it
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4.1. Makroskopik Bulgular
4.1.1. Knightly Siniflamasi

Adezyon siddetini belirlemek i¢in kullanilan Knightly siniflamasina gore

orneklerin aldig1 puanlar Sekil 6’ da verilmistir.

Knightly
4,0

3,3
35
3,0
25
2,0 1,6

1,5

1,0
0,5

0’5 -
0,0

¢ekum periton ¢ekum periton

kontrol plazma
Sekil 6 : Knightly Puanlar

Knightly smiflamasina gore Grup I’ in ¢cekum puan ortalamasi 2,6 iken, Grup
I’ de ortalama 0,5 tespit edildi. Ortalama siralama degeri (OSD) ise Grup I’ de 11 iken
Grup II’ de 6 olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,015).

Benzer olarak pariyetal peritonda hesaplanan ortalama puanin da Grup I’ de 3,3
iken Grup II”’ de 1,6 oldugu tespit edildi (p=0.005). Pariyetal peritondaki OSD ise Grup
I’ de 11,56 iken Grup II’ de 5,44 bulundu.
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Sekil 7 : Cekum Knightly puani 1 olan 6rnek
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Sekil 8 : Cekum Knightly puani 4 olan érnek
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4.1.2.Linsky Simiflamasi
Adezyon yayginligini belirlemek i¢in kullanilan Linsky siniflamasina gore

orneklerin aldig1 puanlar Sekil 9’ da verilmistir.

Linsky
4,0 38
3,5
3,0
2,5
2/1
2,0
1,5
1,1 .
1,0
0,5
0,0
¢ekum periton ¢ekum periton
kontrol plazma

Sekil 9 : Linsky puanlari

Linsky puanina gore Grup I’ in ¢ekum ortalamas: 2,1 iken, Grup II’ nin
ortalamasi 1,1 tespit edildi. OSD’ leri ise sirasiyla 9,94 ve 7,06 saptandi. Bu fark
anlaml tespit edilmedi (p= 0,128).

Pariyetal peritonda bakilan Linsky puan ortalamasinin ise Grup I’ de 3,8 iken
Grup I’ de 1,3 oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0.001). OSD’ leri sirastyla 12,50 ve 4,50 olarak bulundu.
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Sekil 10 : Cekum Linsky puam 2, Knightly puani 4 olan érnek

Sekil 11 : Peritonda Linsky puam 4 olan 6rnek
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4.2. Mikroskopik Bulgular

4.2.1.Ziihlke Smiflamasi
Histopatolojik olarak fibrozis derecesinin belirlendigi Ziihlke siniflamasina

gore orneklerin aldig1 puanlar Sekil 12° de verilmistir.

Zihlke

4,0

3,5 3,4

3,0

2,6
2,5
2,0
155

1,5 1.3

1,0

0,5

0,0

¢ekum periton cekum periton
kontrol plazma

Sekil 12 : Ziihlke simflamasina gore puanlar

Ziihlke smiflama puanina gére Grup I’ in ¢ekum ortalamasi 2,6 iken, Grup II’
de ortalamanin 1,3 oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,018). OSD’ leri ise Grup I’ de 11 iken Grup II’ de 6 tespit edildi.

Pariyetal peritonda bakilan Ziihlke puan ortalamasi Grup I’ de 3,4; Grup I’ de
1.5 tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi(p<0.001). OSD’ leri Grup
I’ de 12,25; Grup II’ de 4,75 idi.
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Sekil 13 : Knightly ve Linsky puanlari 0 olan 6rnek. Ornegin Ziihlke puam ise 1 olarak saptandi

m«.;; k-~
‘A .( ‘y

Sekil 14 : Ziihlke simflamasina gore puam 1 olan 6rnek (1a: Hematoxylin&Eosin x20; 1b:

Mason's Trichrome, x10)
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Sekil 15 : Ziihlke simiflamasina gore puam 4 olan 6rnek (2a: Hematoksilen Eosin ile boyanan 10’

luk biiyiitmede bakilan érnekte epitel altindaki yaygin fibrosis goriilmektedir. 2b: Mason's
Trichrome ile boyanan 20’ lik biiyiitmede bakilan 6rnekte ise mavi ile boyanan boélgeleerin hepsi

fibrozis alanlaridir)

5. TARTISMA

Peritoneal adezyon giiniimiizde halen cerrahinin biiylik problemlerinden
birisidir. Abdominal ve pelvik operasyonlardan sonra olusan bu adezyonlar 6nemli bir
morbidite kaynagidir. Genel cerrahi operasyonlarindan sonra adezyon olusma
orani %67-93 arasinda degismektedir. Jinekolojik pelvik prosediirlerden sonra ise bu
oranlar %97 ye kadar yiikselmektedir (1). Yine ince bagirsak tikanikliginin en sik
nedeni bu adezyonlardir (1). Bu tikanikliklar kroniklesmekte, sik hastaneye yatis ve
tekrarlayan operasyonlara neden olmaktadir.

Ayrica agir prosediirler olan onkolojik operasyonlardan sonra erken donemde
olusan PA’ ya bagh tikanikliklar, olgular i¢in morbidite ve mortaliteyi arttirmakta,
hastaneden ¢ikis siiresini uzatmakta ve ek maliyetler gerektirmektedir (20).

Bu adezyonlar temelde bir yara iyilesme siireci sonucunda meydana
gelmektedir. Adezyon olusumunun basamaklarina bakacak olursak ilk 6nce peritoneal
hasarlanma olugmaktadir. Bunun sonucunda inflamasyon baglamaktadir. Olusan bu
inflamasyon sonucunda hasarli bolgede sitokinler ve inflamatuvar hiicreler (makrofaj,
trombosit, lenfosit vb) artmaktadir (2). Hasarli bolgeye gocen fibroblastlarin

olusturdugu fibrinojen dokuda agiga ¢ikan trombin sonucunda fibrine doniisiir.
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Diizgiin olan bir iyilesmede, inflamasyon sirasinda anti-inflamatuvar yolaklar
da aktive olmaya baglar. Bir taraftan olusan t-PA ve u-PA gibi maddeler, plasminojeni
plazmine doniistiirerek olusan bu fibrin depozitlerinin yikimini baglatir (29). Eger bu
t-PA ve u-PA y1 inaktive eden PAI-1 ve PAI-2 dokuda daha giicliiyse bu sefer plazmin
aktivasyonu sonucu olusan fibrin yikimi baglatilamaz ve adezyon olusur (24,25).
Aslinda PAI-1 ve 2 aktiflesse bile iyilesmenin fibrozisle sonu¢lanmamasi i¢in bir yolak
daha vardir. O da MMP aktivasyonudur. MMP’ lerin aktivasyonu sonucunda da olusan
bu fibrinler yikilabilir ve normal peritoneal iyilesme saglanabilir (3). Eger bu asamada
da aktivasyon yoksa sonucta peritoneal fibrozis kaginilmaz olacaktir. Temelde bir yara
iyilesmesi siireci olan bu mekanizmada t-PA ve PAI-1 arasindaki denge kritik 6neme
sahiptir. Fakat peritoneal hasar meydana geldiginde (geg¢irilmis operasyon, peritonit
vb.) bu dengede PAI-1’ in daha aktif oldugunu gérmekteyiz. Her yara iyilesmesi
stirecinde olugan bu olaylar peritoneal iyilesme sonrasinda da olusmakta, eger bu
olusumda inflamasyon agir basar ya da fibrinolizis saglanamazsa peritoneal adezyon
olusmaktadir.

Peritoneal adezyon olusumunda sorumlu tutulan etkenlerden bazilari ise;
peritoneal hasarlanmanin fazla olmasi, doku iskemisi, enfeksiyon, kanama, yabanci
cisimlerdir. Temelde bu etkenlerin hepsi diizgiin yara iyilesme siirecini de etkilemekte
ve kendisi zaten bir yara iyilesme slireci olan peritoneal onarimin diizgiin bir sekilde
gerceklesmemesine yol acarak peritoneal fibrozis olusumunu arttirmaktadir (1,2).

Bu noktada ABSP’ den bahsetmek gerekir. Plazmanin yara iyilesme siirecine
etkinligi uzun yillardir bilinmektedir. Ideal bir yara iyilesme siireci saglanarak PA
onlenebilir (4). Bunun i¢in fibrozis engellenerek olusan diizgiin bir re-epitelizasyon,
kanama, iskemi ve enfeksiyonun azaltilmasi, inflamatuar-anti-inflamatuvar dengenin
anti-inflamatuvar yone dogru kaymasinin saglanmasi gerekmektedir (55,65,67).

ABSP’ nin ise ideal yara iyilesmesini sagladigi uzun yillardir bilinmektedir.
ABSP yara yerinde bulunan mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkinlik
gostermektedir. Bu etkinligi bakteri, virlis, mantar ve prionlar iizerine kanitlanmistir
(59-62).

Ayrica yara yerinde TNF-a ve INF-y gen ekspresyonlarini baskilayarak anti-
inflamatuar etkinligi de bulunmaktadir (68). VEGF ve NO konsantrasyonlarindaki

artis ile oksijenizasyonu arttirmakta ve ideal yara iyilesmesi saglamaktadir (9,68).
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Ayrica yapilan ¢alismalarda koagulasyonu hizlandirdigi da gosterilmistir (50).

2011 yilinda yayinlanan bir ¢calismada farelerde olusturulmus yanik yarasina 2
hafta boyunca mekanik sikistirma uygulanarak skar dokusu olusturulmus ve 1 hafta
sonrasinda haftada 3 kez, 3 dakika siiresince 6 hafta boyunca skar dokusu iizerine
ABSP (hava ve helyum gaz karigimi, 10W, 5 kV, 4 kHz) uygulanmistir. Plazmanin skar
dokusunu baskilayict etkisini, tiretilen ROS’ larin yara iyilesmesinin proliferasyon
fazinda ve skar olusumunun erken sathalarinda hiicresel apoptozisi uyarmasi ile
iliskilendirmislerdir (13).

Biz de antimikrobiyal (10,56) anti-inflamatuvar (12), anti-fibrozis (13)
etkinlikleri olan ABSP’ nin PA’ y1 da Onleyebilecegini diisiinerek bu calismayi
hazirladik. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilere bakacak olursak; Grup I’ de
cekuma ait Knightly, Linsky ve Ziihlke siniflamalarinin ortalama puanlari sirasiyla
2,6; 2,1 ve 2,6 idi. Grup II’ de ise ortalama puanlar 0,5; 1,1 ve 1,3 olarak tespit edildi.
Buna gore Knightly ve Ziihlke siniflama puanlar arasindaki fark Grup 11 lehine
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,015; p=0,018). Grup I’ de
pariyetal peritona ait Knightly, Linsky ve Ziihlke siniflamalar1 ortalama puanlari
sirastyla 3,3; 3,8 ve 3,4 idi. Grup II’ nin ortalama puanlart ise 1,6; 1,3 ve 1,5 olarak
bulundu. Her 3 siniflamaya gore de (Knightly, Linsky, Ziihlke) gruplar arasindaki
fark Grup Il lehine anlamh bulundu (sirasiyla p=0,005; p<0,001; p<0,001). Bu
verilerle ABSP’ nin PA’ ya kars1 etkili olabilecegini hem makroskopik hem de
mikroskopik siniflama sistemleriyle gosterdik.

ABSP ile ilgili literatiirde birgok caligma bulunmasina karsin, PA’ ya etkisi
lizerine yapilan deneysel ya da klinik bir ¢calisma yoktur. Bu nedenle arastirmamiz
cerrahinin 6nde gelen sorunlarindan biri olan PA’ da ABSP’ nin degerlendirilmesi
acisindan onemli bir ¢aligmadir. Ayrica ¢alismamizda ABSP’ nin PA’ y1 makroskopik
ve mikroskopik diizeyde engellediginin tespit edilmesi literatiire yeni bir katki
saglamistir. Arastirmamiz bu bulgularla literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Arastirmamizin kisith yani ise PA’ ya karsi kullanilan diger yontemlerle
karsilastirilmamis olmasidir. Ayrica hiicresel diizeyde anti-inflamatuvar sitokinler,
MMP’ ler gibi belirtecler incelenememistir. Bundan sonra literatiire katki saglayacak

calismalar, bu kisithliklar g6z oniine alinarak planlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Peritoneal adezyon halen cerrahinin biiylik problemlerinden birisidir. Bu
calismada PA’ nin engellenmesine yoOnelik ABSP’ nin kullanilabilecegi ortaya
konmustur. Bu sayede hem PA’ nin engellenmesine yonelik yeni bir yontem denenmis,
hem de ABSP’ nin ¢alisilabilecegi yeni bir alan ortaya ¢ikmistir. Calismamiz gelecekte

yapilacak olan arastirmalara yol gosterici olacaktir.
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Etik kurulumuza yapmis oldugunuz bagvuru dogrultusunda ‘Atmosferik Soguk Plazma
Uygulamasinin, Peritoneal Adezyonun Onlenmesi Uzerine Etkinliginin Aragtirilmasy’  isimli
aragtirma projeniz degerlendirilmistir.

Proje bagvuru formunuzda belirtildigi kosullarda deney hayvani kullanarak arastirmayi
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