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1. GIRIS

Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) abdominal cerrahinin ¢ok ciddi bir
problemidir ve en sik nedeni gecirilmis operasyonlardir (1). Postmortem bir
calismada daha Once abdominal cerrahi girisim yapilan hastalarin % 67’sinde
adezyon oldugu, multipl ameliyatlardan sonra bu oranin %93’e¢ ¢iktig1 rapor
edilmistir (2). PPA’lar genel cerrahi kliniklerinde ileus, kronik pelvik agri; obstetri
kliniklerinde infertilite gibi ciddi komplikasyonlara yol agmasi gibi yillar gegtikce

Onemi artan bir mortalite ve morbidite nedenidir (3).

Adezyon formasyonu peritoneal yaralanma sonrasi olusan ¢ok basamakli
kompleks bir olaydir. Adezyon formasyonu peritonda hasara yol acan bir
yaralanmayla baslar (4). Periton ve serozal yilizeylerin kimyasal, termal, yabanci
cisim reaksiyonu, enfeksiyon ve travmatik faktorler gibi nedenlerle zedelenmesi
adezyon olusumu ile sonuclanan olaylar dizisini baslatir (5). Periton yaralanmasi
sonras1 histamin aracilig1 ile vaskiiler permabilite artar. Boylece inflamatuar eksiida
sizar ve fibrin matriks olusur. Siklikla bu fibrin matriks iki komsu yapiyr fibrin
bantlar olusturarak yapistirir. Fibrin bantlar genellikle fibrinoliz ile ¢oziilerek kiiciik
fibrin molekiillere doniistiiriiliir ki bu molekiilerde periton boslugundan kolayca

uzaklagtirilir (6).

Gilinlimiizde artik sunu iyice bilmeliyiz ki adezyon olusumu i¢in serozal
defekt tek basina yeterli olmamakta, beraberinde graniilom olusturacak yabanci cisim
veya iskemi olusturacak siitur, baglama, doku ezilmesi, infeksiyon, hematom varsa

ancak adezyon meydana gelmektedir (7).

Fibrinolitik aktivitenin depresyonu (doku iskemisi, devaskiilarizasyon,
nekroz, peritoneal defektlerin greftlenmesi ve dikilmesi, enfeksiyon, peritoneal
kavite igerisinde kanin varligi, serozal yiizeylerde kuruluk ve cerrahi islemler
fibrinolitik aktiviteyi deprese ederler) sonucunda, lizis ve rezoliisyon normal
seyrinde devam etmez. Lokositik veya peritoneal orijinli enzimler fibrinéz eksudati
cozmede yetersiz kalir. Fibrindz adezyonlar ilerleyerek fibrinimsi ag oOrgiisiine
doniisiir. Kapiller damarlarin regresyonu ve fibroblastlarin alan1 doldurmasi ile kalici

fibr6z adezyonlar sekillenir ve adezyon dedigimiz yapilar seklinde organize olurlar

(8).



Normal sartlarda fibroblast proliferasyonu reepitelizasyonla sonuglanir.
Yaralanan periton yiizeyi tipik olarak 5-7 giinde reepitelize olur. Yiizeyin altinda

kollajen ve diger bag dokunun yeniden yapilanmasi (remodeling) birkag ay siirer (9).

Peritoneal membranin kimyasal ajanlar veya bakterilerle uyarilmas: sonucu
peritoneal savunma mekanizmalar1 harekete geger. Bu savunma mekanizmalari ii¢
temel unsur {izerine kurulmustur. 1-Bakterilerin periton boslugundan translenfatik
absorpsiyon ile uzaklagtirilmasi, 2-Kompleman, makrofaj ve nétrofil fagositozu yolu
ve bakteri lizisi ile bakterinin periton boslugunda Oldiiriilmesi, 3-Sistemik

sirkiilasyona gecisin fibrin tuzagi ve omentum ile engellenmesi (10,11).

Peritonitte cerrahi tedavinin esasini infeksiyon kaynaginin kontrol altina
alinmas1 ve abdominal kavitenin temizlenmesi olusturmaktadir. Abdominal kavitenin
temizlenmesi birka¢ sekilde yapilabilmektedir. Mekanik temizlik, intraoperatif lavaj,
postoperatif abdominal irrigasyon, radikal peritoneal debritman, agik karin ve planh

abdominal onarim seklinde yapilmaktadir (12).

Bu c¢alisma ratlarda mide perforasyonu yapilarak olusturulan peritonit
modelinde abdominal kavitenin temizlenmesi i¢in peroperatif uygulanan serum
fizyolojikle irrigasyon ve serum fizyolojik emdirilmis nemli kompreslerle yapilan
kuru temizlik yontemlerinin PPA {iizerine etkilerinin karsilastirilmasi amaciyla

planlanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya
baslar. Bu septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gdgiis boslugu ile karin
boslugunu birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. Gogiis
boslugundakine plevra, karin boslugundakine periton denir. Periton karin duvarinin
i¢ kismu ile batim ici organlarin gogunun yiizeylerini kaplar. i¢ organlari 6rten bdliime
visseral periton, karin duvarmin i¢ini 6rten boliime ise parietal periton denir. Bu iki
parca arasinda kalan kisma periton boslugu denir. Bu boslukta transuda karakterinde
(dansitesi 1010, protein konsantrasyonu < 3gr/dl, 16kosit miktar1 < 3000/mm?)
yaklagik 50cc serbest sivi bulunmaktadir. Karinda biitiin organlar bu iki yaprak
tizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu

0zellik organlarin birbiri lizerinde kolayca kaymalarini saglar (13).

Peritoneum etimolojik olarak c¢epcevre sarmalamak anlamindadir. insan
viicudunun en biiyiikk serdz zaridir. Yaklastk 2 m?’lik yilizey alantyla cildin
biiylikliigiine yakindir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran,
intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yar1 gegirgen bir membran
ozelligindedir. Peritona iire, elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana

gecer. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (14).

Mikroskopik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bol miktarda graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip
olmast peritonun Onemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret
etmektedir. Sekresyonu olan temel yapi maddesi fosfolipidlerdir. Diger
komponentler albumin, globulin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-
glukuronidaz, n-asetil ve hyolunurik asitten olugmaktadir. Bu kimyasal yapidaki
periton s1visi 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 kayganlik olusturma
Ozellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve lokotrien sentezi igin substrat

olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda



fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. Ameliyat lambalarinin
lipit peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri yiktigi bilinmektedir. Bu yikim cerrahi

islem sirasinda serozal yiizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir (15).

Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin  dolasimi
diyafragmanin alt diizeyinde bulunan lenfatikler aracilifiyla saglanir. Infeksiyon ve
iskemi gibi durumlarda diyafragma alt1 ylizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal

reaksiyonel sekresyon ortaya cikar (16).

Tilim periton ylizeyi su ve suda ¢oziinen diisiik molekiil agirlikli maddelerin
difiizyonuna katilirken partikiillerin emilimi sadece diafragmatik lenfatikler
araciligtyla olur. Diafragmanin alt yiiziindeki 6zel lenfatik kanallar (lakunalar),
mezotelyal hiicreler arasindaki kii¢iik delikler (stomata) araciligiyla peritoneal

bosluga acilir. Buradan torasik kanal yoluyla subklavyen vene bosalir (17).

Karin zar deliklerinin biiytikligii 8-12 um’dir. Daha biiyiik partikiiller ancak
omentumdan emilir. Bakterilerin ortalama c¢ap1 0.5-2 pum arasinda oldugu igin

kolaylikla karin boslugundan temizlenirler (18).
2.2. Peritonit
2.2.1. Tanimlama

Peritonit, peritonun tamami veya bir kisminin inflamasyonu anlamina gelir.
Enfeksiyon ve peritonit ayn1 anlamda degildir ancak klinikte ikiside kullanilir. Klinik
olarak peritonun bakteriyel olmayan inflamasyonunu enfeksiyondan ayirmak cok
zordur. Karin i¢i enfeksiyon tanimi teorik olarak, pankreatit veya peptik ilser
perforasyonu sonrasinda goriilen kimyasal peritonit gibi, yalin peritoneal
enflamasyon durumlarini da kapsayabilir. Peritonun baslangigtaki inflamatuar cevabi
genelde aynidir. Bu nedenle smiflandirmada peritonit terimi tercih edilir, enfekte
eden mikroorganizmalar inflamatuar cevab1 degistiriyorsa enfeksiyon terimi

kullanilir (19).
2.2.2. Peritonite Karsi1 Gelisen Lokal ve Sistemik Yamitin Patofizyolojisi

Peritoneal kavitenin savunma mekanizmalarinin elemanlar1 peritoneal

makrofajlar, dolasan nétrofil ve monositler, abse formasyonuna katilan hiicre



tiplerinden olusur. Mikroorganizmalarin bu hiicreler tarafindan sindirilmesi
sonucunda bir dizi proinflamatuar molekiil sekrete olur. Buda sistemik yanitin

olusmasina neden olur (20).

Inflamatuar yanitta en az 4 major hiicre tipi rol oynar. Bunlar peritoneal
makrofajlar ve dolasimdaki makrofajlar, mezotelyal hiicreler, komsu kapiller

endotelyal hiicreler ve dolasimdan gelen nétrofiller vardir.

Makrofajlar: Tiim makrofajlar hiicresel savunmanin ilk basamagi olarak
gorev yaparlar ve inflamatuar yanit1 koordine ederler. Makrofaj {iriinleri arasinda IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-0, GM-CSF, G-CSF yer alir. Bu molekiiller,
mezotelyal hiicreleri bolgeye toplar ve inflamatuar molekiillerin salgilanmasi igin

aktive eder.

Mezotelyal Hiicreler: Makrofaj sekresyon iiriinleri, mikroorganizmalar ve
onlarin triinleri mezotelyal hiicreleri hem aktive eder, hemde zedeler. Bu iiriinlere
yanit olarak mezotelyal hiicreler peritoneal kaviteye baska hiicreleri ¢geken ve onlari
aktive eden molekiiller salgilar. Mezotelyal hiicreler; IL-8, bir nétrofil kemoatraktani
ve aktivatorii salgilarlar. Ayn1 zamanda lokosit-mezotelyal hiicre yakinlagsmasini

arttiran cesitli adezyon molekiilleri salgilarlar.

Notrofiller: Notrofiller inflamatuar yanitta anahtar etkili hiicrelerdir ve
inflamasyonda goriilen parankimal yikimdan sorumludurlar. Nétrofiller; bazal ve
interstisyel proteinleri sindirebilecek bir graniiler enzim dizilimine sahiptirler. Bu da
zedelenmis dokularin sindirilmesini saglar. Notrofil kaynakli proteazlar, inflamasyon
yerinde bulunan, fonksiyonel olarak ©onemli bir seri molekiilii yikabilir. Bu
molekiiller arasinda; immiinglobulinler, kompleman, fibrinolitik ve pihtilasma
sistemi elemanlart sayilabilir. Notrofiller ayrica katyonik antibakteriyel protein,

bakterisidal permeabilite arttiric1 faktor, TNF-a, IL-1 ve IL-8 salgilar.

Endotelyal Hiicreler: Endotelyal hiicrelerin inflamatuar molekiilleri
salgilayabilmesi i¢in; TNF-a, IL-1 veya oksijen radikalleri tarafindan endotelyal
hiicrelerin zedelenmesi veya aktivasyonu sarttir. Bu molekiiller, 16kosit endotelyal
adezyonunu ve transendotelyal 16kosit gecigini arttirirlar. Sonug olarak, vaskiiler
endotelin aktivasyonu, inflamasyonun kilit mekanizmasidir. Endotelyal hiicrelerin

salgiladig1 adezyon molekiilleri, selektin ve immiinglobulin ailelerinin elemanlaridir



ve lokositlerin inflamasyon alanina yolculugunu yonlendirirler. Endotelyal hiicreler
ayn1 zamanda IL-8 ve platelet aktive edici faktor salgilarlar. IL-8 ve platelet aktive
edici faktor; notrofil hareketinin durdurulmasina yardimer olur ve aym1 zamanda

onlar aktive eder (20).
2.2.3. Siiflandirma
Peritonitleri primer, sekonder ve tersiyer olarak {i¢ ana grupta toplayabiliriz.
2.2.3.1. Primer Peritonit

Primer peritonit; siipheli ekstraperitoneal bir kaynaktan siklikla hematojen
yayilim yoluyla peritonun inflamasyonudur (20). Onceleri nefrozisli cocuklarda daha

sik goriilen bu olay son yillarda eriskinlerde daha sik goriilmeye baglanmistir (21).

a. Cocukluk Cag1 Spontan Peritoniti: Cocukluk ¢caginda primer peritonitten
sorumlu etkenler streptokok ve pnomokoklardir. Hastalarda akut gelisen karin agrisi,
ates ve lokositoz vardir. Oncesinde bir kulak veya iist solunum yolu enfeksiyonu
bulunabilir. Parasentez ile elde edilen peritoneal sivida gram boyama tanmi1 koydurur
(19).

b. Eriskinlerde primer peritonit: Eriskinlerde spontan peritonit en sik
siroza ikincil asiti olan hastalarda goriiliir. Son dekatta etken organizmalarin
spektrumu degismis ve koliform bakteriler daha sik goriilmeye baslamistir. Bu
nedenle simdi primer ve sekonder peritonitin birbirinden ayirt edilmesi gii¢ olmustur
(19). Parasentez tanida en kullanisl testtir. Parasentez sivisinda, nétrofil hiicre sayisi
ve pH belirlenir. Gram boyamada yapilmali ve kiiltiir gonderilmelidir. Notrofil hiicre
sayimi tanida en yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir ve milimetrekiipte 250’den

fazla nétrofil hiicre sayis1 pozitif kabul edilir (20).

Spontan bakteriyel peritonit tanist dogrulandiginda antibiyotik tedavisi
baslanmalidir ve hasta baslangigta nonoperatif olarak tedavi edilmelidir. Genellikle
bir sefalosporin veya ampisilin sulbaktam tedavisi baslanir. Ciinkii spontan

peritonitie neden olan organizmalarin %90’1 bu antibiyotiklere duyarlidir (20).

c. Siirekli Ambulatuvar Periton Diyalizinde Peritonit: Son evre bobrek

yetmezligi olanlarda uygulanan siirekli ambulatuvar periton diyalizinin 6nemli bir



komplikasyonu peritonittir. Gram pozitif mikroorganizmalar en sik etkenlerdir.
Psddomanas aerginosa olgularin %3,4’iinde rapor edilmistir. Tedavisinde intravenoz
ve intraperitoneal antibiyotikler kullanilmalidir. Kataterin c¢ikarilmas: siklikla

gereklidir, ancak Psddomanas aeroginosa’ ya ikincil enfeksiyonlarda ise sarttir (19).

d. Tiiberkiiloz Peritoniti: Tiiberkiiloz basili muhtemelen hastalikli barsak
duvar, tliberkiiloz salpenjit ve nefritten transmural olarak veya diger organlardan
hematojen yayilim ile peritona gelir. Tan1 en iyi acik veya kapali periton biyopsisi ile
konur. Tedavide antitliberkiiloz ajanlar kullanilir. Cerrahi girisimler sadece igne
biyopsisinin yetersiz oldugu durumlarda tan1 i¢in veya fekal fistiil gibi

komplikasyonlarin varliginda tedavi igin yapilir (19).
2.2.3.2. Sekonder Peritonit

Sekonder peritonit paryatal veya visseral peritonun bir bolimiiniin veya
tamaminin inflamasyonudur. Peritonitin mikrobiyolojisi 06zellikle ilk fazlarda
enfeksiyonun tipi ve kaynagiyla ciddi olarak degisiklik gosterir. Sekonder peritonit
polimikrobiyal bir enfeksiyondur ve en sik karsilagilan peritonit seklidir. Bu nedenle
tanimlayict bir on ifade kullanilmadan sadece peritonit denildiginde sekonder

peritonit kastedilir (21).

Etyoloji: Sekonder peritonit en sik gastrointestinal sistemden bakteriyel

kontaminasyon nedeniyle meydana gelir (21).

Sekonder peritonitte infeksiyon kaynagi ge¢mis yillara gore Onemli
degisiklikler gostermistir ve ayrica cografi yerlesimden de etkilenmistir. Sekonder
peritonitin en sik kaynagi 1926°da apendiksken (%58), 1990’ da mide ve duedonum
perforasyonlart (%31) ilk sirayr almistir. Hacettepe Tip Fakiiltesi’ inde 1987-1996
yillar1 arasinda cerrahi olarak tedavi edilen 473 hasta degerlendirildiginde
%84.1’inin akut olgu, %15.9’unun postoperatif peritonit oldugu saptanmistir. Akut
olgularda mide ve duedonum en sik kaynakken (%38) postoperatif olgularda kolon
(%26.7) en sik kaynaktir. Diger kaynaklar akut olgularda mide-duodenumdan sonra
siras1 ile apendiks (%30.2), hepatopankreatikobiliyer sistem (%11.1), incebarsak
(%9.6), kolon (%9) ve jinekolojik (%]1.5); postoperatif olgularda ise kolondan sonra



sirast ile apendiks (%21.3), hepatopankreatikobiliyer sistem (%20), incebarsak
(%14.7), mide-duodenum (%13.3) ve jinekolojik (%4) olarak belirlenmistir (22).

Mide perforasyonlar1 peptik iilser, tiimorler, travma ve korozif madde i¢imine
bagli olarak gelisirler. Perforasyondan sonra peritonit akut olarak geligir. Hastalar
siklikla perforasyonun olustugu zamani kesin olarak verebilme yetenegindedirler. Bu
tiir peritonitler baglangigta kimyasaldir, fakat zamanla enfekte hale gelir. Hasta
siklikla siddetli agri nedeni ile erkenden doktora bagvurur. Bu nedenle peritonit
tablosunda belirgin artis olmadan, cerrahi tedavi siklikla miimkiin olur. Uygun tedavi

perforasyonun basitge kapatilmasi ve batin i¢inin temizlenmesidir (20)

Tedavi: Sekonder peritonitte kaynagi ne olursa olsun kesin tedavide ya
cerrahi ya da perkiitan drenajla kaynak kontrolii yapmak sarttir. Destek tedavisi ve

antibiyotiklerin verilmesi yardimci yontemlerdir (22).
Intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan yontemler:

1. Kaynak kontrolii (onarim): Kapatma, primer kaynagin rezeksiyonu, disari

alma veya diversiyon, drenaj.

2. Bakteriyel kontaminasyonun azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi ve abse
drenaji (Temizlik): Radikal periton debritmani, intraoperatif peritoneal

lavaj.

3. Abdominal kompartman sendromunun tedavisi (dekompresyon): Acik

karin, laparostomi, asamali abdominal onarim.

4. Kalan enfeksiyonun tedavisi ve rekurren infeksiyonun &nlenmesi
(kontrol): Siirekli postoperatif periton lavaji, acik karin, laparostomi,

asamal1 abdominal onarim (23).

Kaynak kontrolii intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde en Onemli
adimdir. Cerrahi kaynak kontrolii esas olarak gastrointestinal sistemdeki perforasyon
veya sizdirma olan bolgenin kapanmasi, primer kaynagin rezeksiyonu, disar1 alma

veya diversiyonu seklinde yapilir (22).

Sekonder peritonit tedavisinde ikinci adim peritondan kontamine sivilarin

bosaltilmasi ile yapilan mekanik islemlerdir. Amag¢ infeksiyona yol agan kaynagi



elimine etmek ve peritondan sistemik inflamatuar yamiti uyaran maddeleri

temizlemektir (22).

Sekonder peritonit tedavisinde sadece enfeksiyon kaynaginin ortadan
kaldirilmasi yeterli degildir. Ortamda bulunan yabanci cisim, nekrotik doku, fibrin,
safra, kan ve barsak icerigi gibi ilave materyaller, ortamda bakteri sayisini artirarak,
makrofaj ve notrofil fonksiyonunu bozarak enfeksiyon siddetinin artmasina neden
olur. Bu ylizden, operasyonla birlikte eszamanli olarak peritoneal kavitenin de
temizlenmesi gerekir. Bu konuda ¢esitli alternatifler mevcuttur. Klasik olarak, gaz
kompreslerle kuru temizlik, lavaj, debritman, drenaj ve postoperatif irrigasyon

uygulanir (24).
Peroperatif Uygulanan Temizlik Yontemleri:

Peritoneal kirlenmenin kismen lokalize oldugu olgularda, operasyon
esnasinda gaz kompresler yardimiyla yapilan bolgenin kuru temizligi, kirli

materyalin biiyiik kisminin ortamdan uzaklastirilmasini saglayabilir (25).

Intraoperatif lavaj intraabdominal enfeksiyonlarda standard olarak basvurulan
bir islemdir (26). Ancak etkisi randomize klinik c¢alismalarla yeterince
irdelenmemistir (27). Operasyon esnasinda uygulanan lavajin asil amaci bakteri
sayisin1  olabildigince azaltmak ve =zararli yabanci maddeleri ortamdan

uzaklastirmaktir (23).

Son zamanlarda yiiksek voliimlii intraoperatif lavaj da tavsiye edilmektedir
(27). Bu isleme yikama suyu temiz goriiniimde gelene kadar devam edilmesi gerekir.
Genellikle, toplam 8 ila 12 litre serum fizyolojik veya ringer laktat soliisyonu yeterli
olmaktadir. Lavaj soliisyonuna antimikrobiyal ajanlarda ilave edilebilir. Ancak etkisi
konusunda tartismalar mevcuttur. Uygun sistemik antibiyotik tedavisi uygulanan
hastalarda buna gerek olmadigi yoniindeki goriis son zamanlarda giderek agirlik
kazanmaktadir (28). Lavajin bakteri yayilimini artirmadigi experimental olarak tespit

edilmistir (29).

Intraoperatif debritman sinirli olarak yapilabildigi gibi, radikal olarak
yapilmas1 gerektigi de savunulmaktadir (30). Ancak bunun tam anlamiyla
uygulanmasi ¢ok zordur. Sonuglar1 hakkinda da celiskili yayimnlar mevcuttur (30,31).

Radikal debritman konusunda en biiyiik handikap, organ yiizeylerine yapisik fibrin
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temizlenirken asir1 kanama olmasidir. Radikal debritman sonrasi perforasyonlarin

daha sik goriildiigii de bildirilmistir (31).
Postoperatif Uygulanan Temizlik Yontemleri:

Drenaj, postoperatif donemde abdominal kavitede birikebilecek zararh
maddelerin bosaltilmas1 amaciyla ¢ok eskiden beri uygulanan bir tekniktir. Son
zamanlarda bu konuda c¢esitli goriisler ileri siiriilmistiir. Karin boslugunun tiip
drenler yardimiyla drene edilmesi en eski metoddur (32,33). Bunlarin etkisinin
minimal oldugu da bilinir (34). Ciinkii tiip drenler, fibrinin limeninde birikmesi
sonucu ¢abucak tikanir ve i goremez hale gelirler (35,36,37). Ayrica periton igine
yerlestirilen drenler organ veya damar duvarinda erozyona neden olarak fistiil
olugsma veya kanama riskini artirirlar (26,38). Drenler organizmada yabanci cisim
reaksiyonuna neden olacagindan nétrofil fonksiyonu bozulur ve enfeksiyonun
artistna neden olabilirler (39,40). Periton icine disaridan bakterinin girmesi
hususunda da risk tegkil edebilir. Ancak bu riskin fazla olmadig1 anlagilmistir (41).
Tiip drenlerin uygulama alanlar1 bu nedenle siirli olmakla birlikte sinirli abselerin

bosaltilmasi, safra drenaji gibi durumlarda 6nemini korumaktadir (37).

Postoperatif donemde peritoneal kavitenin tiip drenler vasitasiyla stirekli
olarak yikanmasi fikri yeni degildir. Ancak rezidiiel intraabdominal enfeksiyonlarin
Oniline gegcmek amaciyla son zamanlarda daha dikkatle ele alinmaktadir (42,43,44).
Postoperatif irrigasyonda yikama soliisyonunun abdominal kavitenin her tarafina
yayildigindan ve lokal olarak sivi birikintilerinin olusmadigindan emin olmak
gerekir. Bu yiizden irrigasyonun 10 ila 12 litre diyaliz soliisyonu ile yapilmasi
Onerilir (42). Postoperatif donemde uygulanan siirekli peritoneal lavajin yararh
etkilerine ragmen bu konuda kontrollii ¢alisma yoktur. Bu nedenle de bazi sonuglar
birbiriyle ¢elismektedir (45). Drenlerde meydana gelen tikanikliklar ve sivi-elektrolit

dengesindeki bozukluklar bu yontemin dezavantajlarin teskil etmektedir (44).

Drenajin acik yapildig1 laparostomi tekniginde temel prensip abdominal
kavitenin biitiinliyle sanki bir abse kavitesi gibi drenaja tabi tutulmasidir ve drenajin
serbestce olmasint saglamak amaciyla yapilir (27). Ancak yine pratikte fibrin
nedeniyle gelisen batin i¢i yapisikliklar, 1-2 giin i¢inde bu islemi zora sokar (37).

Esas olarak intraabdominal basincin yiliksek oldugu hastalarda basincin
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diisiiriilmesini sagladigi icin tercih edilmektedir. Bu sayede, intraabdominal basincin
ventilasyon, kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlar {izerine negatif etkileri belli bir

siire de olsa ortadan kaldirilabilir (46).

Abdominal kavitede rezidiiel enfeksiyonlara yol agabilecek fibrin ve nekrotik
materyallerin daha planli ve kontrollii sekilde bosaltilmasi amaciyla planl
relaparotomi de Onerilmektedir. Bu yontemin yapilisin1 kolaylastirmak icin yine
Marlex mesh fermuarlar da kullamilmistir (47). Bu agresif tedavinin konvansiyonel
cerrahi tedavilere nazaran rezidiiel abse olusumunu ve mortaliteyi azalttig1 yoniinde
yayinlar mevcuttur. Ancak asagida sayilan nedenlerden bu tedavinin dezavantajlari

son zamanlarda daha ¢ok tartisilir hale gelmistir (27).
e Gereksiz re-eksplorasyon

e Serozal yiizeylerdeki fibrinin ayrilmasina ve abdominal kavitenin sik sik

maniiplasyonuna bagli olarak kanama riskinin artmasi
e Spontan barsak fistiilii olugsmasi

¢ Fibrinin ¢ikarilmasi ve yapisikliklarin ayrilmasina bagl olarak anastomoz

iyilesmesi lizerine negatif etki
e Asirt sivi ve protein kayiplari
e Genis abdominal fitiklar

Gortildiigii gibi yontemlerin hepsinde de batin iginde olusan fibrin ve
organlardaki yapisikliklar, sorun teskil etmektedir. Son zamanlarda bu patofizyolojik

stireci Onlemeye yonelik ¢esitli ¢aligmalar yapilmaktadir (48).
2.2.3.3. Tersiyer Peritonit

Peritonit ve sepsisin baslangicta cerrahi olarak kontrol altina alindigi ve
basarili antibiyotik tedavisi ile bakterilerin elimine edildigi hastalarda tersiyer
peritonit gelisebilir ve bu tablo; konak¢1 savunma sistemlerinin olusturdugu bir

stirekli sistemik inflamasyon sendromudur (20).

Klinik tablo hiperdinamik kardiyovaskiiler bulgular, diisiik ates ve genel

hipermetabolik donem ile karakterizedir. Bu hastalarda tanimlanan bir enfeksiyon
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odag1 olmaksizin sepsisin klinik tablosu vardir ve siklikla rekurren veya rezidiiel
enfekte sivilarin drenaji i¢in gereksiz laparotomiler uygulanmistir. Siklikla higbir
patojen yoktur veya diisilk patojenitesi olan koagiilaz negatif stafilokok ve
mantarlarin neden oldugu ve yanlig olarak septisemi veya fungus sepsisi olarak
yorumlanan bir tablo s6z konusudur. Bu karmasik patofizyolojik siirecte inhibitdr
otokoid maddelerin acia ¢ikamamasi bir faktor olabilir. Kiir sans1 bu eksikliklerin

monoklonal teknolojisi kullanilarak giderilmesi ile saglanabilir (19).
2.3. Postoperatif Peritoneal Adezyonlar
2.3.1. Adezyonlarin Insidansi ve Onemi

Weibel ve arkadaglari tarafindan trafik kazasinda 6lenlere yapilan otopsilerde
daha Once cerrahi gegirenlerin %67'sinde adezyonlar saptanmistir. Bu rakam major
cerrahi gecirenlerde %76 iken birden ¢ok ameliyat olanlarda %93'e kadar
¢ikmaktadir (2). Yine benzer olarak Menzies ve arkadaslari, en az bir karin ameliyati
gecirenlerin %93'linde adezyon saptarken ameliyat gecirmemis olgularin %10.4'linde
(%9.5' inflamatuar, %1'i konjenital) adezyon saptamislardir (50). Inflamasyona bagl
adezyonlarin ¢ogunlugu akut apandisit (%42) ve divertikiilite baglidir (%14.5), diger

nedenler arasinda pelvik infiamasyon, kolesistit ve Crohn hastalig1 vardir (1).

Postoperatif intraabdominal adezyonlar en sik omentum, ince barsaklar karin
duvar ve kadin lireme organlarinda goriilmelerine ragmen, obstriiksiyona sebep olan
adezyonlar en sik ince barsaklarda ve ozellikle ileumda goriiliirler (51). Miller ve
arkadaslar1 43 postoperatif adezyona bagli intestinal obstriiksiyon olgusunda
obstriiksiyona sebep olan adezyonun 32 olguda ileum, 4 olguda jejunum, 6 olguda
yeri tam olarak belirtilmeyen ince barsak ansi ve bir olguda sigmoid kolonda
oldugunu bildirmislerdir (52). Adezyonlarin karakteri goz Oniine alindiginda %48
olguda tek bant, %40 olguda multipl bant, %2'sinde omental bant, %10'unda ise

bolgesel adezyonlar oldugu goriilmiistiir.

Akut kolesistit, inflamatuar barsak hastaligi gibi tedavi edilmemis
intraabdominal hastaligi veya multipl laparotomi hikayesi olanlarda, daha &nceki

operasyonunda intraabdominal komplikasyon (apse, hematom, anastomoz kagagi
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gibi) ve adezyon hikayesi olanlarda adezyonlarin miktar1 6nemli derecede fazla

bulunmaktadir (53,54,55).

Bununla birlikte tiim laparotomilerin %]1’inde 1 yil igerisinde, cerrahiden
sonraki herhangi bir zamanda %3’nde adezyona bagli obstriiksiyon gelisir
(56,57,58). Tiim ince barsak obstriiksiyonlariin %60-70’1i adezyonlara baglhidir (58).
Bu obstriiksiyonlarin cerrahi tedavisi (adezyoliz) sonrast %11-22 vakada niiks
obstriiksiyonlar gelismektedir (50). Relaparotomi yapilan hastalarin  %21’inde
ameliyat sirasinda adezyona bagli barsak perforasyonu olusur (59). Adezyona baglh
barsak obstriiksiyonlarinin cerrahi tedavi mortalitesi %6-8 ve %13 olarak

belirtilmistir (60).
2.3.2. Adezyonlarin Patogenezi

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorii serbestlestirilmesi ile yapisiklik
olusumunun baslangi¢c noktasidir. Peritonun travma ve iskemiye cevabi oldukca
hizlidir. Ameliyatta 3 saat gibi kisa bir siire i¢erisinde ortaya ¢ikan erken fibrindz
adezyonlara rastlanmistir. Bu fibrin6z madde tamamen emilebilir veya organize
olarak fibréz adezyonlar gelisebilir. Adezyon eger iic glin veya daha uzun siire
kalirsa eksuda icinde fibroblastik proliferasyon gelisir ve fibroz adezyon olusumuna

yol acgar (57).

Karin cerrahisinin ilk zamanlarinda periton endotelinin belirleyici oldugu
kanis1 hakimdi ve mezotel saglam kalirsa fibrinin yok olacagi eger yaralanirsa kalici
fibroz adezyonlar gelisecegi diisiiniiliiyordu. Bir¢cok cerrahi kitap peritonun
dikilmesini Oneriyordu. Bu goriis derideki iyilesme goz Oniinde bulundurularak
ortaya konulmustu. Yillar i¢inde yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar bu teorinin
tamamen yanlis oldugunu ortaya koydu. Calismalarda periton suturasyonun, serbest

periton veya omentum greftlerinin adezyonu artirdig saptandi (1).
2.3.3. Reepitelizasyon

Peritoneal yaralanma ile mezotel altindaki mikrovaskiiler yapida hasar goriir.
Bunu serum ve hiicresel elemanlarin disa ¢ikmasi takip eder. Defekt fibrinden zengin

bir eksiida ile dolmustur. Bu eksuda normal doku onarimi i¢in gerekli iken diger
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yandan rezoliisyonuda cerrahi 6ncesi sartlarin saglanmasi i¢in gereklidir. Bu eksuda
lic saat gibi kisa bir siirede pihtilasir. Bu sekilde olusan adezyonlar normalde birkag
giin icinde yikilirlar. Adezyon eger ii¢ giin veya daha uzun siire kalirsa eksuda i¢inde
fibroblastik proliferasyon gelisir ve fibroz adezyon olusumuna yol acar (61,62).
Eksudadaki ana hiicreler monosit, histiosit ve polimorf niiveli 16kositlerdir (1).
Fibrindz eksuda olusumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek ¢ok polimorf
niiveli l6kositler goriiliir, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer degistirir.
Yaralanmadan 48 saat sonra yara yiizeyi fibrin ¢at1 ile desteklenen makrofaj tabakasi
ile ortiiliir. Eger yaralanma bolgesinde iskemi yoksa fibrinoliz baslar ve baslangicta
yara tabaninda bulunan primitif mezotelial hiicreler adaciklar olusturarak mezotel
tamirini saglar. Sonraki 2-5 giin i¢inde yaralanan periton reepitelize olur ve es

zamanli olarak da makrofajlar azalir (57).

Hizlica iyilesen peritonun kaynagi tartismalidir. Baglica {i¢ goriis vardir.
Birinci goriis; yeni periton yara tabanindan yukar1 dogru gé¢ eden fibroblastlardan
gelismektedir. Ikinci goriis; yiizeydeki adacik olusturmus hiicreler yaralanma
bolgesine degen komsu saglam peritondan kopup gelmektedir. Ugiincii goriis;
peritonda serbestgce yiizen mezotelial hiicrelerin yaralanma bolgesine yapistigidir.
Ayrica serbest dolasan monosit ve makrofajlarin da bu bolgeye yapisarak mezotel
hiicrelerine doniistiigli  diisliniilmektedir (1). Raftery yaptigt bir ¢alismada,
makrofajlart polystyren ile isaretlemis ancak yeni mezotel hiicrelerinde ya da
fibroblastlarda bu isareti saptayamamustir. Ayrica periton sivisindaki serbest mezotel
hiicrelerinin sayisi oldukca azdir ve ¢ok azi canli kalabilmektedir. Bu otore gore yeni
mezotelin  hangi hiicre grubu oldugu bilinmemekle birlikte, subperitoneal

perivaskiiler bag dokusundaki kok hiicrelerin doniisiimiiyle olusmaktadir (62).

Mezotel onarimi sirasinda, makrofaj ve lenfositler bir takim biiyliime
faktorleri tretirler. Bu maddeler fibroblast proliferasyonu ve kollojen sentezini
diizenler. Bunlar platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-
B (TGF-B), fibroblast growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF),
interlokin-1 (IL-1) ve tumor necrosis factor-a (TNF-a)'dir. PDGF ve TGF-$
fibroblast kollojen sentezini arttirir. FGF ve EGF'nin mitojenik etkisi in vitro olarak
gosterilmistir (63). Ayrica TGF-P plazminojen aktivator inhibitdr tip 1 sekresyonunu

arttirtr. Tiim bu maddeler kollojen sentezini ve hiicresel proliferasyonu arttirarak
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adezyon olusumunu kolaylastirir. Fibroblast proliferasyonu ile ilgili olmayan farkl
bir yolla prostoglandinler, 6zellikle prostoglandin E2 mezotel onariminda rol oynar

(64).

Inflamatuar eksudanin ¢oziilmesinde fibrinoliz merkezi bir rol oynar, bdylece
adezyon riskini azaltir. Bu siire¢ muhtemelen yaralanma bolgesindeki mezotel
hiicreleri ile baslatilir, ¢iinkii fibrinolitik aktivite mezotel hiicrelerinde gosterilmistir.
Normal fibrinoliz i¢in yeterli kan akimi1 olmas sarttir. Periton yaralanma bdlgesinde
iskemi varsa fibrinoliz engellenir ve fibrin hiicresel matrikste organize olur (1,61).
Adezyon gelisiminde fibroblast artigi, neovaskularizasyon ve son olarak da doku
organizasyonu olur. Eger yaralanma bdlgesinde iskemi yoksa peritondaki biiyiik
yaralanmalar bile adezyonsuz iyilesebilir. Yaralanma bolgesindeki kan akimim
azaltan maddeler adezyonu arttirir. Is1 hasari, infeksiyon, yabanci cisim reaksiyonlari
(6rnegin dikis veya mesh), radyasyon endarteriti ve fibrin yikimint engelleyen diger

maddeler adezyonu arttirir (57).
2.3.4. Adezyon Olusumunda Fibrinolizin Rolii

Plazmin fibrin pihtilarin1 yikmakla sorumlu olan enzimdir. Karin boslugunda
fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine baghdir (64). 1968 yilinda mezotel
ylizeylerinin, damar endoteli ve diger dokulardan farkli bir fibrinolitik aktivator
aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (65). Plazminojenin plazmine doniisiimii doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ile stimiile edilir. Bu enzim endotel ve mezotel

hiicrelerinden kaynaklanir.

Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve submezotelial dokudaki
damarlarda yerlesik olan plazminojen aktvatdrlerine baghdir. Bu aktivatorler kanda
ve fibrindz eksudada bulunan plazminojeni plazmine ¢evirir (66,67). Endometriozis
plazminojen aktivator aktivitesini azaltmaktadir. Endometriozisde ki adezyonlar bu

sekilde aciklanmaktadir (61).

t-PA aktivitesi plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe
edilir. tPA'nin PAI tarafindan inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en

onemli nedenidir (49,68).
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Gervin ve arkadagslar1, kopeklerde gazli bez ile abrazyon uygulanan peritonda
fibirinolitik aktivitenin azaldigini saptamislardir. Diisiik fibrinolitik aktivite bulunan
abrazyon bolgelerinde adezyonlar gozlenmistir. Fibrinolitik aktivite %50 ya da daha
fazla diistiglinde masif adezyonlarin olustugu gozlenmistir (61). Thompson ve
arkadaslari, ilk kez normal insan peritonunda plazminojen aktivator aktivitesini
dlgtiiler. Iskemi ve inflamasyonda bu aktivitenin azaldigini saptadilar (67). Vipond
ve arkadaslari da insan inflame peritonunda fibrinolitik sistem aktivator ve
inhibitorlerini ¢alistilar. tPA'nin peritondaki primer fizyolojik plazmin aktivatorii
oldugunu ve inflamasyonda gozlenen fonksiyonel fibrinolitik aktivitede diigiisiin

PAI-1 ile saglandig1 sonucuna vardilar (64).

Goor ve arkadaslar1 tarafindan sicanlarda olusturulan fokal peritonit
modelinde, periton sivisindaki tPA degerlerinde hafif artis, PAI'da ise ¢ok belirgin
bir artis saptanmigtir. Boylece abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel nedeninin
PATI'daki belirgin artis oldugu sonucuna varilmistir. tPA ve PAI aktivitelerine
peritondan alinan doku orneklerinde bakilmis ve PAI'da artis ile birlikte tPA'da da
onemli bir azalma saptanmustir. Peritonun, altindaki damar igeren diger
fibrokollajendz dokulardan tam izole edilemeyecegini ve dolayisiyla bu 6lgiimlerinde

periton sivisindakiler kadar saglikli olmayacagini ifade etmislerdir (49).

Scott-Coombes ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢aligmada, postoperatif
peritoneal fibrinolitik cevabi arastirmiglardir. Bu ¢alismada, inflamatuar olmayan bir
hastalik nedeniyle laparotomi yapilan hastalarin drenlerinden postoperatif 2, 6, 24 ve
48 saat sonra peritoneal sivi drnekleri alarak incelenmistir. Lokosit sayisinda erken
donemde yilikselme saptanmustir. tPA aktivitesi erken donemde diisiikk ancak 48.
saatte yiikselmistir. Bununla birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artis gézlenmistir

(68).

"Adezyon gelisimi azalmis fibrinolitik kapasite ile ilgilidir" goriisii genel bir
diisiince olmustur (69). Bununla birlikte Bakkum ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel
calismada farkli sonuglar ortaya konulmustur. Peritoneal fibrinolitik aktiviteyi
inceledikleri bir sigan adezyon modelinde postoperatif birinci giinde total fibrinolitik
aktivite ve tPA aktivitesi hafif¢e artmis liclincii ve sekizinci giinlerde ve birinci ayda

anlamli artiglar bulmuslardir. Fibrinolitik kapasitedeki bu giiclii artis, adezyonlarin
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devamliligi ve yayginhigr ile iliskili bulunmustur. Bu iliski postoperatif birinci
gilinden birinci yila kadar degismemektedir. Bu bulgular 1s181inda temel mekanizma
fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin olusumundaki asir1 artis karsisinda

fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasidir (70).

Fibrin yikimi fibrinolitik sistem ile saglanir. Bu sistemde inaktif proenzim
plazminojen, tPA yada {irokinaz plazminojen aktivatér (uPA) ile aktif plazmine

gevrilir (71).
2.3.5. Adezyonu Etkileyen Diger Faktorler
2.3.5.1. iskemi

Iskemik dokularin adezyon formasyonuna yol a¢t181, ilk kez Ellis tarafindan
bildirilmistir  (72). Bu c¢alismada peritoneal defektin kendisinin  degil,
reperitonealizasyonun iskemiye yol acarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu
sonucuna vartlmigtir. Karin igerisinde kanlanmasi bozulan yerlere yeterli akimi
saglamak i¢in organizmanin burada enflamasyon reaksiyonu olusturdugu ve kan
akimini arttirdig izlenmistir. Genis iskemi alanlar i¢inde omentum araciligi ile kan
akimi saglanmadigi ve bu amagla olusan omentum kd&priilerinin de yapisiklik ve

barsak tikanikligina neden oldugu bilinmektedir (73).
2.3.5.2. Yabanci Cisimler

Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan tiiyler, siitiirler ve sindirim
sisteminden ¢ikan materyaller peritoneal inflamasyona neden olurlar. Bilinenin
aksine, pudrali eldivenler operasyon Oncesi yikandiginda pudradaki nisasta
graniillerinin kiimelesmesine neden olarak daha yogun doku reaksiyonuna neden

olarak adezyon gelisimini kolaylagtirir (74).

Adezyon Onlenmesi ya da azaltilmasi i¢in ileri siiriilen iki temel yaklasim
cerrahi teknigin gelistirilmesi ve adjuvan maddelerin kullanilmasidir. Biitiin
cerrahlarin uygulamasi gereken temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin
oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve asir1 manipulasyonlardan kag¢inma, yabanci
cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona

bagli kurumanin 6nlenmesi, minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi gibi uygun bir
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cerrahi teknikteki Onemli noktalar1 teskil eder (75). Ancak yapilan ¢aligmalar
peritoneal tamirin organizmayl korumaya yonelik adezyon olusturucu dogasi
gb6zoniine alindiginda cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin
ilerlemesiyle elde edilecek gelismelerin adezyon olusumunu azalttigi ancak

onleyemedigi ileri siiriilmektedir (76).

Renz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada nisasta pudrasina maruz kalan
sican peritoneal makrofajlar1 (in vivo) ve insan monositleri (in vitro) yiiksek
miktarlarda TNF-a, IL-1, PGE2, tromboksan B2 ve hidrojen peroksit salgiladiklari
saptanmistir. bu inflamatuar maddelerin salinimi makrofajlarin progresif olarak
Oliimiine yol agmustir. Bu bilgi, nisasta pudrasi partikiillerinin baglattig1 postoperatif
peritonit ve daha sonra graniilom olusumunun en azindan bir bdliimiiniin makrofaj
kaynakli sitokin ve reaktif oksijen bilesiklerinden kaynaklanabilecegini
gostermektedir. Sigan peritonuna nisasta verilerek olusturulan modelde, 2-4 giin
icinde monosit ve makrofajlarin peritoneal kaviteye asirn miktarda goc ettigi
gbzlenmistir. Bu gocili lenfosit gocii takip etmektedir. Hiicre sayilarinin ancak iki
hafta sonra normale dondiigli ve bes - yedi hafta sonra ise peritoneal kavitede pek

cok graniillom olustugu saptanmustir (75).

Pudrali eldivenlerin yikanmasi nisasta partikiilii sayisin1 azaltmakla birlikte,
eldivenin dis ylizeyi nisastadan tamamen temizlenmemektedir. Ayrica pudranin
icindeki magnezyum oksit de uzaklastirildigi i¢in kalan nisasta partikiillerinde
kiimelesme goriilmektedir. Boylece eldivenler yikansa da bir miktar pudranin
peritona bulagsmasini engellemek imkansiz gibi goriilmektedir. Eldivenin delinmesi
de bulagsmay1 arttirmaktadir. Karin cerrahisinde oldugu gibi periton yaralanmasi ve

pudra, az miktarda bile olsa, bir arada iken adezyon olusumu artmaktadir (52).
2.3.5.3. Kanama

Ryan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada peritoneal yaralanma az olsa bile
ortamda taze kan varligi adezyon olusumunu arttirmaktadir. Peritoneal yaralanma

olmadig1 durumlarda pihtilagsmis kanin adezyona yol agabilecegi saptanmistir (77).
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2.3.5.4. Peritonun Siiturasyonu

Bir ¢alismada periton defektlerinin yaklastirma amaciyla dikilmesi adezyona
neden olabilecegi saptanmistir. Bu muhtemelen dikisin yara kenar1 boyunca gerilim

olusturarak iskemiye yol agmas yiiziindendir (61).

Elkins ve arkadaglarinin tavsanlarda yaptigi bir ¢aligmada hayvanlar dort
gruba ayrilmis; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, ¢izgisel insizyon ve dikisle
yaklagtirma uygulanmistir. Daha sonra alinan orneklerin histolojik incelemesinde
sadece periton eksizyonu uygulanan grupta diizgiin bir epitelizasyon gozlenmistir.
Dikis konulan bolgede doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte yavas
bir iyilesme gozlenmistir. Peritoneal koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan
bolgelerde akut iltihabi fazin uzadigi, derin submezotelial dokuda kanama ve
nekrozun olustugu goézlenmistir. Boylece periton yaralanmalarinin dikis materyali

minimal reaktif olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi sonucuna varilmistir (78).

Yine sican ve tavsanlarda yapilan bir ¢alismada peritoneal defektin dikisle
onariminin adezyon olusumunu arttirdigi saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore devamli

dikis, tek tek dikise gore daha az adezyon yapma egilimindedir (79).
2.3.5.5. Peritonit

Bakteriler dokuya zarar veren cesitli enzimler salgilar ve inflamatuar
eksudaya yol agarlar. Ek olarak bu salgilanan maddeler dokunun kan akimini azaltir
ve iltihabi hiicreleri bu bdlgeye c¢ekerler. Boylece fibrinéz adezyonlar olusur ancak
genellikle geri emilirler. U¢ giinden daha uzun siiren adezyonlar fibroblastik

proliferasyonu davet eder (61).
2.3.5.6. Safra Taslan

Agalar ve arkadaslar tarafindan yapilan deneysel calismada si¢anlarda karin
icindeki serbest safra tasinin, E. coli ya da steril safra ile birlikte bulunmasinin apse

ve adezyon olusumunu arttirdig1 saptanmustir (80).

Zorluoglu ve arkadaslar tarafindan sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
enfekte safra ile birlikte bulunan serbest safra taglarinin, adezyonu belirgin olarak

arttirdig1 ve intraabdominal apseye neden oldugu saptanmigtir (81).
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2.4. Adezyonlarin Onlenmesi

Adezyonu 6nlemek amaciyla yapilan ¢alismalar ise birbiriyle ¢ok fazla celisik
olarak bildirilmistir. Adezyonu Onleyebilmek amaciyla yapilan c¢alismalardaki

onerilerin mantikli olanlarini 4 grupta toplayabiliriz.
Fibrin birikiminin 6nlenmesi,
Olusan fibrinin ortamdan uzaklastirilmasi,

3. Serozal yiizeylerin birbirinden wuzaklagtirilmasiyla birbirine temas

siirelerinin kisaltilmasi,

4. Fibroblastik proliferasyonun inhibe edilmesi (1).
2.4.1. Fibrin Birikiminin Onlenmesi

Postoperatif donemde periton igerisine fibrin birikiminin 6nlenebilmesi i¢in
cok cesitli maddeler denenmis, ¢ok cesitli calismalarda bulunulmustur. Bu amagcla
sodyum sitrat, heparin, dikiimarol, dekstran gibi antikoagiilanlar, muhtemelen
antiplazmik bir ajan oldugu iddia edilen aprotinin (trasylol) denenmis ve sonuglan

uzun uzun tartigilmistir (82).
2.4.2. Olusan Fibrinin Uzaklastiriimasi

Cerrahlar, adezyonu Onleyebilmek i¢in yillardir fibrini peritondan
uzaklagtirmanin yollarin1 aragtirmiglardir. Bunun i¢in de periton i¢inin gaz
kompresler yardimiyla kuru temizligi, peritoneal lavaj, peritoneal debritman, fibrini
seyreltme, fibrini hiyoliironidaz, fibrinolizin gibi maddelerle eritme veya g¢esitli

enzimlerle sindirmeyi diisiinmiislerdir (25,26,30).

[zotonik NaCl, dekstroz, 6zellikle hipertonik dekstroz soliisyonlar1 bu amag
icin kullanilmig, ancak peritondan hizla absorbe edildikleri i¢in bu etkileri sinirh
kalmistir. Bu nedenle de rutin olarak kullanilamamistir. Akdeniz ve arkadaslarinin
yaptig1 deneysel bir calismada taurolidin ve salin irrigasyonunun peritoneal
fibrinolitik aktiviteyi degistirerek adezyon olusumunu azaltabilece§i gosterilmistir.
Ayni calismada taurolidin ve salin irrigasyonu yapilan gruplar arasinda adezyon

skoru agisindan anlamli bir fark bulunamamustir (83).
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Fibrinin enzimlerle sindirilerek peritondan uzaklastirilmasi diisiiniilmiis ve
bunun i¢in de pepsin, tripsin ve papain tavsiye edilmistir. Ancak daha sonra yapilan
calismalar bu enzimlerin periton tarafindan hizla nétralize edildigini, bu nedenle de

adezyonu 6nlemede etkilerinin olmadig1 gézlenmistir (1).

Fibrinolitik ajanlarla fibrinin eritilerek adezyonu onleyebilmek amaciyla ilk
defa streptokinaz, laktaz, streptodonaz denenmis ve bunlarin etkili oldugu
bildirilmistir (1,84). Ancak daha sonraki calismalarda bunlarin etkili olmadigi
gosterilmistir (1,85).

2.4.3. Serozal Yiizeylerin Birbirinden Uzaklastiriimasi

Defektli serozal yiizeyin adezyonunu Onleyebilmek ic¢in, bu yiizeyi diger
serozal ylizeylerden uzak tutmak, onlarla iligkisini 6nleyebilmek amaciyla ¢ok cesitli
metodlar kullanilmistir. Her ne kadar, postoperatif intraperitoneal olarak verilen
izotonik NaCl, ringer laktat, dekstroz soliisyonlari, hidroksietil nisasta ve jelatinin
faydali oldugu savunulmussa da dekstran 70 haricindeki soliisyonlarin peritondan
cok cabuk absorbe edilmeleri sebebiyle ektileri ¢ok sinirli kalmakta veya etkisiz

olmaktadir (85).
2.4.4. Fibroblastik Proliferasyonun inhibisyonu

Fibroblastik aktivitenin inhibe edilmesi amacit ile kortizon,cesitli
antihistaminikler, progesteron, S5-florourasil basta olmak iizere cesitli sitostatik
ajanlar ve baz1 nonsteroid antiinflamatuar ajanlar kullanilmistir. Bu ajanlardan
bazilar1 adezyonlari dnlemede degisik oranlarda etkili olmus ancak yan etkileri
nedeniyle rutin olarak kullanilamamis; bazilarida adezyon olusumunu

onleyememistir (86,87,88,89).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Preoperatif Hazirhiklar ve Operasyon

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Laboratuar etik kurulundan onam alindi. Denek sayisi, ¢alisma oncesi bir
biyoistatistik uzmani ile goriisiillerek Mann-Whitney U testine gore belirlendi ve 40
adet Wistar Albino cinsi erkek sican (ortalama agirlik 270+£30 g, ortalama yas; 8-9
ay) lizerinde ¢alisildi. Tabani ve yanlar plastik, {istii demir tel orgii ile kapali olan
deney hayvam iiretim kafeslerinde yasatilan sicanlar deney hayvanlari igin 6zel
tiretilmis pellet tiirti fabrikasyon yem ile beslendiler. Deney hayvanlari, normal su ve
uygun diyet verilerek ve 12 saatlik aydinlik-karanlik sikluslari olusturularak
yasamalar1 saglanmistir. Ratlar ilk operasyon sonrasi 10’ arli gruplar halinde 4 ayr
kafeste yasatildi. Ikinci operasyon sonrasi tiim denekler periton doku oOrnekleri

alindiktan sonra sakrifiye edildi.

Ratlar 4 esit gruba ayrildi. Tiim ratlar ayni giin igerisinde 1. operasyona

alindi.

Anestezi intramuskiiler olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Parke-Davis, Morris Plains) ve 2,5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer) ile
saglandi. Cerrahi islemler steril kosullarda gergeklestirildi. Tiim hayvanlarin karin
ciltleri tiras edildi ve povidon iyod ile silindi. Steril delikli yesil ile batin ortiildii. Ug
cm' lik karm orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi. Kontrol grubu digindaki tiim
ratlarda mide ve duodenum bulundu. Pilor bulunarak 0,5 cm proksimalinden 11
numara bistiiri kullanilarak 0,4” cm lik tam kat perforasyon olusturuldu. Agiga ¢ikan
mide sivis1 ve gida artiklarinin tiim batina yayilmasi saglandi. Mide batin igine
normal anatomik pozisyonuna alind1 ve batin iizerine 1slak gazlar konularak 1 saat
beklendi. 1. saat sonunda midedeki perforasyon alani tam kat 4.0 ipek siiturlarla tek
tek kapatildi. Batin i¢i temizligi yapildiktan sonra batin 3/0 prolen siiturla tam kat

kapatildi.

1. Grup (Laparotomi Grubu): Laparotomi yapilip herhangi bir islem

yapilmadan 1. saat sonunda batin tam kat kapatildi.
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2. Grup (Perforasyon Grubu): Laparotomi yapilip mide perforasyonu
olusturularak mide iceriginin batina yayilmasi saglandi ve mide normal
anatomik pozisyonuna alinarak 1 saat beklendi. 1. saat sonunda midedeki
perforasyon alani 4.0 ipek siiturla tam kat 2 adet siiturla kapatildi. Batin
icine yayilan mide sivisi ve gida artiklarinin temizlenmesi i¢in herhangi

bir islem yapilmadi. Batin 3.0 prolen siiturlarla tam kat kapatildi.

3. Grup (Serum Fizyolojik Grubu): Laparotomi yapilip mide perforasyonu
olusturularak mide igeriginin batina yayilmasi saglandi ve mide normal
anatomik pozisyonuna alinarak 1 saat beklendi. 1.saat sonunda midedeki
perforasyon alami 4.0 ipek siiturla tam kat 2 adet siiturla kapatildi. Batin
ici, 50 cc oda 1sisindaki serum fizyolojikle tiim gida artiklar1 ve mide
stvisindan temizleninceye kadar yikandiktan sonra batin igindeki sivi

aspire edildi. Batin 3/0 prolen siiturlarla tam kat kapatildi.

4. Grup (Kompres Grubu): Laparotomi yapilip mide perforasyonu
olusturularak mide iceriginin batina yayilmasi saglandi ve mide normal
anatomik pozisyonuna aliarak 1 saat beklendi. 1. saat sonunda midedeki
perforasyon alani 4.0 ipek siiturla tam kat 2 adet siiturla kapatildi. Batin
i¢i, oda 1s1sindaki serum fizyolojikle 1slatilarak sikilmig gazlar araciligiyla
silinerek temizlendi. Batin i¢inde goriiliir sivi ve gida artig1 olmadigindan

emin olundu. Batin 3.0 prolen siiturlarla tam kat kapatildi.
3.2. Adezyonlarin Derecelendirilmesi

Postoperatif yedinci glinde tiim gruplardaki denekler anestezi altinda her iki
kosta yaymnin altindan pelvise kadar eski insizyon hattin1 i¢ine alacak sekilde
insizyon yapilarak batina girildi. Adezyonlar ciddiyetine gore 4 grupta

degerlendirildi.
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Tablo 1. Adezyonlarin Derecelendirilmesi (Evans Skorlamasi)

Adezyon derecesi |Adezyonun yapisi
0 Adezyon yok,
1 Ince avaskiiler, kiint diseksiyonla kolayca acilir,
2 Sinirli damarlanma kiint ve keskin diseksiyon gerekir
3 Iyi damarlanmus, keskin diseksiyon gerekir.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Doku Homojenizasyonu

Adezyon derecelendirildikten sonra, hayvanlar canli iken U seklinde
kaldirilan karin duvarinin peritonu insizyon hattin1 da i¢ine alacak sekilde ¢ikartildi.
Biyopsiler alindiktan sonra periton hizli bir sekilde serum fizyolojik ile yikanip
kurutma kagidi ile kurutuldu. Periton 6rnekleri Eppendorf tiiplerinin igine konarak

laboratuarda mevcut olan -80°C'lik sogutucuda donduruldu ve homojenizasyona

kadar bu sekilde -80°C” de sakland.

Orneklerin kuru agirliklart ortalama 394 mg (284-670 mg) idi. Ornekleri
homojenize etmek i¢in periton 6rneklerinin agirhiginin 9 kat1 soguk potasyum fosfat
tamponu ile tamponlanarak homojenizatorle (Ultra-Turrax T-25 model, Janke &
Kugel, Staufen, Almanya) 1000 U'da 3 dakika siireyle homojenize edildi ve daha
sonra sonikasyon cihazi (Bandelin Electronic, Berlin, Almanya) ile 30 saniye sonike
edildi. Bu siire sonunda elde edilen homojenatlar +4°C'de 10 dakika siireyle 6000

g'de santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi.

Tampon soliisyonu; %0,01 Tritron X-100 ve fosfat tampon ile (Phospate
Buffered Saline, Sigma Diagnostics, USA. Katalog numarasi: 1000-3) hazirlandu.

3.4. Biyokimyasal Analiz
3.4.1. Microparticle Enzyme Immunoassay Reaksiyon Prensipleri

Microparticle Enzyme Immunoassay teknolojisinde, mikrondan kiiciik
boyutlardaki lateks partikiillerin asili oldugu soliisyon kullanilarak parametrelerin

Olctimii yapilir. Partikiiller oOl¢iilen parametre icin spesifik olan yakalayict bir
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molekiille kaplanmistir. Mikropartikiillerin efektif ylizey alani analiz kinetiklerini
arttirirken analiz inkiibasyon zamanini azaltir. Bu da MEIA analizlerinin diger

immiin analiz yontemlerinden daha kisa zamanda tamamlanmasini saglar.

Numune merkezinde (Sampling Center) her bir parametre i¢in reaktif ve
numune alinarak reaksiyon kabina (Reaction Vessel) transfer edilir. Reaksiyon kabi
buradan alinarak, reaksiyon ve numunenin reaksiyon 1sisina ulasincaya kadar inkiibe
edildigi islem merkezine (Processing Center) transfer edilir. Reaktif ve numuneden
olusan reaksiyon karigimi cam elyaf matriksli (glass fiber matrix) sabit kaba
aktarilir. Mikropartikiillerin geri doniisiimsiiz baglanmasi sonucu, immiin kompleks
cam elyaf tarafindan tutulurken, reaksiyon karisimi matriks’deki genis porlardan

hizla akar.

Matrikse Once Alkalin Phospatese-labeled konjugat sonra da 4-
Methylumbelliferly =~ Phosphate (MUP) eklenir. Konjugat, MUP’un
Methylumbelliferone’ye (MU) hidrolizini katalizler. Matrikste olusan floresan

MU’nun 6l¢lim degeri test edilen parametrenin konsantrasyonu ile orantilidir.

Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) analizleri i¢in gerekli olan

reaktifler:

Yakalayict1 molekiille (antijen, antikor veya viral partikiil) kaplanmis

mikropartikiiller

Bulk Soliisyon 1-Fluorescent substrate, 4- Methylumbelliferly Phosphate
(MUP)

Alkaline Phospatese-labeled konjugat
3.4.2. Rat t-PA ELISA Kitinin Cahisilmasi

Rat tPA Ab EIA (Molecular Innovations, USA) rat dokusunda spesifik
antikorlarin tespitinin yapildig1 bir enzyme linked immunoassaydir. Mikroplak
kuyucuklar1 rekombinant protein ve tPA sentetik peptidlerinin multipl epitoplar ile
kaplanmistir. Doku tPA antikorlar1 varliginda, peptid ve rekombinnat proteinler ile
reaksiyona girer ve solid faza yapisirlar. Non-spesifik antikorlar yikama tamponu ile

uzaklastirilir. Antijenik proteinlere bagl tPA spesifik human IgG, goat-anti- human
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IgG peroxidaz konjugati ile reaksiyona girer (1) ve kromojenik substratli son
reaksiyon ile gozlemlenebilir. Reaksiyonun yogunlugu fotometrik olarak 450nm’de

okutulur.
3.4.3. Test Prosediirii

Calismadan Once biitiin reagentler oda 1sisina getirildi.
Tiim serum 6rnekleri 1/10 oraninda diliie edildi.

Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (kér kuyucuk) icin 2
kuyucuk ayrildi. Tiim doku ornekleri (negatif ve pozitif kontrol hari¢) i¢in, numune

diluentinden 100ul dagitildi.

Primer antibody ampiiliin i¢ine 10 ml %3 BSA bloklama tamponu eklendi ve
igerik eriyene kadar yavasca ¢alkalandi. Her kuyucuga 100 ul eklendi. 300 rpm’ de
30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300ul yikama tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu

yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

2,5ul sekonder antibody 10ml %3 BSA tamponu igerisinde diliie edildi. Her
kuyucuga 100 pl eklendi. 300 rpm’ de 30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300ul yikama

tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez tekrarlandi.
Her bir kuyucuga 100 ul substrat solusyonu konularak, 10 dk karistirildi.

Renk reaksiyonunun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun

(2M siilfiirik asit) 50 ul’si dagitilda.

ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga
boyunda okutuldu.

3.4.4. Degerlendirme

Standartlarin optik degerlerinin ortalamasi alindi. Ortalamalar x ve y eksenine

konularak egri ¢izildi (Sekil 1).
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Total Rat tPA

05 —
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& minutes
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OD 450nm t

Total Rat tPA (ng/ml)

Sekil 1. t-PA standart dogrusu

3.4.5. Rat PAI-1 ELISA

Rat PAI-1 EIA (Molecular Innovations, USA) rat dokusunda spesifik
antikorlarin tespitinin yapildig1 bir enzyme linked immunoassaydir. Mikroplak
kuyucuklar1 Rekombinant protein ve PAI-1 sentetik peptidlerinin multipl epitoplari
ile kaplanmistir. Doku PAI-1 antikorlar varliginda, peptid ve rekombinnat proteinler
ile reaksiyona girer ve solid faza yapisirlar. Non-spesifik antikorlar yikama tamponu
ile uzaklastirilir. Antijenik proteinlere bagli PAI-1 spesifik human IgG, goat-anti-
human IgG peroxidaz konjugati ile reaksiyona girer (1) ve kromojenik substratli son
reaksiyon ile gozlemlenebilir. Reaksiyonun yogunlugu fotometrik olarak 450nm’de

okutulur.
3.4.6. Test Prosediirii

Calismadan Once biitiin reagentler oda 1sisina getirildi.
Tiim serum 6rnekleri 1/10 oraninda diliie edildi.

Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (kér kuyucuk) icin 2
kuyucuk ayrildi. Tiim doku 6rnekleri (negatif ve pozitif kontrol hari¢) i¢cin, numune

diluentinden 100ul dagitildu.
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Primer antibody ampiiliin icine 10 ml %3 BSA bloklama tamponu eklendi ve
icerik eriyene kadar yavasca calkalandi. Her kuyucuga 100 ul eklendi. 300 rpm’de
30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300ul yikama tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu

yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

2,5ul sekonder antibody 10ml %3 BSA tamponu icerisinde diliie edildi. Her
kuyucuga 100 pl eklendi. 300 rpm’ de 30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300ul yikama

tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez tekrarlandi.
Her bir kuyucuga 100 ul substrat solusyonu konularak, 10 dk karistirildi.
Renk reaksiyonunun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun
(2M siilfiirik asit) 50 pl’si dagitildi.

ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga

boyunda okutuldu.
3.4.7. Degerlendirme

Standartlarin optik degerlerinin ortalamasi alindi. Ortalamalar x ve y eksenine

konularak egri ¢izildi (Sekil 2).

Total Rat PAI-1
0-10 ng/ml
0,7

0,6 —

0,5 7

5 minutes

0.4

0,3

0,2 —

OD 450nm t

I 1
] 5 10
Total Rat PAI-1 (ng/ml)

Sekil 2. PAI-1 standart dogrulari



29

3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 16 programi kullanilarak yapilmis olup, veriler
Mann-WhitneyU testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirilmis ve "p" degerinin 0.05'den kiicik olmasi "anlamh" olarak

yorumlanmustir.
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Ilk operasyondan 7 giin sonra laparotomi grubu, perforasyon grubu, serum

fizyolojikle peritoneal lavaj grubu ve nemli kompresle peritoneal kuru temizlik

grubundaki 10’ ar adet rat U insizyon yapilarak morfolojik olarak adezyonlari

degerlendirildi.

Tablo 2. Evans skorlamasina gore adezyon skorlari

Perforasyon Serum Fizyolojik | Kompres Grubu
Adezyon Skoru
Grubu n =10 Grubu n=10 n=10
0 —- — —-
1 -—-- -—-- 1
2 2 3 5
3 8 7 4

Perforasyon grubu ile serum fizyolojik gruplarinin adezyon skor degerleri

Mann-Whitney U testi yapilarak karsilastirildi ve anlamli fark olmadigr goriildii.

(p=0,472, sekil 3).

Perforasyondan sonra batin i¢i kompresle temizlendiginde adezyon skorunun

anlamli derecede azaldig1 goriildii. (p=0,008, sekil 3).

Perforasyondan sonra serum fizyolojikle yapilan batin i¢i temizlikten sonra

adezyon skorlarinda bir miktar azalma olmakla birlikte fark anlamhi degildir.

(p=0,472, sekil 3).

Serum fizyolojik grubu ile kompres grubu karsilastirildiginda adezyonlarin

kompres grubunda daha az oldugu ve farkin anlamli oldugu gortildii. (p=0,042, sekil

1.
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Sekil 3. Gruplarin postoperatif 7. Glinde evans adezyon skorlamasina gore adezyon
skorlar1

Doku t-PA Diizeyleri

Perforasyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki t-PA diizeyleri arasinda
anlamli fark yoktu. (p=0,741, sekil 4). Serum fizyolojikle temizlenen grupta doku t-
PA diizeyleri anlamli derecede artmisti (p=0,022, sekil 4). Kompresle temizlenen
grupta doku t-PA diizeyleri anlamli derecede artmisti (p=0,001, sekil 4). Ancak
kompres grubunda t-PA degerleri daha yiiksekti.
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Sekil 4. Gruplarin postoperatif 7. glinde t-PA konsantrasyonlar1 (ng/mg protein)

Doku PAI-1 Diizeyleri

Perforasyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki PAI-1 degerleri
anlamli dl¢lide azalmisti. (p=0,050, sekil 5). Perforasyondan sonra batin i¢inin serum
fizyolojikle temizlenmesin anlamli etkisi vardi ve PAI-1 degerleri artmist1 (p=0,003,
sekil 5). Perforasyondan sonra batin i¢inin kompresle temizlenmesinin ise anlamli
etkisi yoktu. (p=0,386, sekil 5). Serum fizyolojik grubu ile kompres grubu arasinda

ise anlamli fark vardi. PAI-1 diizeyleri serum fizyolojik grubunda yiiksekti.
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Sekil 5. Gruplarin postoperatif 7. giinde PAI-1 konsantrasyonlari
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada mide perforasyon modeli olusturulan ratlarda perforasyon
onarimint takiben batin i¢inin nemli kompreslerle temizlenmesinin adezyonlar
azalttig1 goriilmektedir. Batin i¢i, serum fizyolojikle irrigasyon yapilarak temizlenen

grupta ise adezyonlarda bir miktar azalma olmakla birlikte fark anlamli degildi.

Giliniimiizde sekonder peritonitin  en sik nedeni mide-duodenum
perforasyonlaridir. Kaynak kontrolii intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde en
onemli adimdir. Cerrahi kaynak kontrolii esas olarak gastrointestinal sistemdeki
perforasyon veya sizdirma olan bolgenin kapatilmasi, primer kaynagin rezeksiyonu,

disar1 alma veya diversiyonu seklinde yapilir (22).

Sekonder peritonit tedavisinde ikinci adim peritondan kontamine sivilarin
bosaltilmasi ile yapilan mekanik islemlerdir. Ama¢ infeksiyona yol agan kaynagi
elimine etmek ve peritondan sistemik inflamatuar yaniti uyaran maddeleri

temizlemektir (22).

Sekonder peritonit tedavisinde sadece enfeksiyon kaynaginin ortadan
kaldirilmasi yeterli degildir. Ortamda bulunan yabanci cisim, nekrotik doku, fibrin,
safra, kan ve barsak icerigi gibi ilave materyaller, ortamda bakteri sayisini artirarak,
makrofaj ve notrofil fonksiyonunu bozarak enfeksiyon siddetinin artmasina neden
olur. Bu ylizden, operasyonla birlikte eszamanli olarak peritoneal kavitenin de

temizlenmesi gerekir (24).

Postoperatif donemde olusan adezyonlar cerrahide mekanik barsak
obstliriksiyonu, infertilite, disparoni, kronik pelvik agr1 ve fistiilizasyon gibi pek ¢ok
soruna yol agmaktadir. Halen cerrahide 6nemli bir morbidite sorunu olmaya devam

etmektedir.

Cerrahlar, adezyonu Onleyebilmek i¢in yillardir fibrini peritondan
uzaklastirmanin yollarini arastirmislardir. Bunun i¢in de periton i¢ini yikama, fibrini
seyreltme, fibrini hiyoliironidaz ve fibrinolizin gibi maddelerle eritme, peritoneal
kuru temizlik veya c¢esitli enzimlerle sindirmeyi diisiinmiislerdir. Serum salin,
dekstroz, ozellikle hipertonik dekstroz soliisyonlari bu amag i¢in kullanilmis, ancak

peritondan hizla absorbe edildikleri i¢in bu etkileri sinirlt kalmistir (90,91).



35

Serum salin ile periton lavajinin adezyon lizerine etkisi bir¢ok calismada
degerlendirilmis ve adezyon ilizerine etkisinin olmadigr gosterilmistir (91). Buna
ragmen adezyonu Onleyici etkisini bildiren calismalar da mevcuttur (92, 93,94).
Tarhan ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir ¢alismada taurolidin ve salin
irrigasyonunun peritoneal fibrinolitik aktiviteyi degistirerek adezyon olusumunu
azaltabilecegi goOsterilmistir. Aymi ¢alismada taurolidin ve salin irrigasyonu yapilan

gruplar arasinda adezyon skoru acisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (95).

Fibrini peritondan uzaklastirmanin bir diger yolu nemli kompresler aracilig
ile yapilan peritoneal kuru temizliktir. Ancak bu yOntemin adezyon iizerine etkisi

hakkindaki yayinlar olduk¢a sinirhidir.

Kotan ve arkadaslar1 intraabdominal enfeksiyon nedeni ile cerrahi tedavi
yapilan olgulari, yapilan batin i¢i temizlik yontemine gore gruplandirmiglar ve nemli
kompresle temizlik yapilan hastalarin, intraoperatif lavaj ve batikonlu sivilarla
yikama yapilanlara gore hastanede daha az kaldiklarini, dren gereksinimi, morbidite

ve mortalitenin daha az oldugunu belirtmislerdir (12).

Kuzu ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel bir ¢aligmada operasyonlarda
ekartasyon amaci ile kullanilan kompreslerin serozal abrazyonlara yol agarak
peritoneal inflamasyonu arttirdigini ve sonugta adezyon olusumuna neden olduklarini
gostermiglerdir (96). Ancak bu calismada kompresler batin icindeki fibrinleri
temizlemek icin degil, ekartasyon amaci ile belli bir siire ve barsaklara basing

uygulanarak yapilmstir.

Cerrahi kliniklerinde, mide perforasyonlarinda kaynak kontroliinden sonra
batin i¢i temizligin hangi yontemle yapilmasi konusunda farkli kliniklerde farkli

yaklasimlar vardir. Bu uygulamada standart bir yaklasim yoktur.

Deneysel modelimiz mide perforasyon modeli olup, klinikte karsilasilan
perforasyonlar1 taklit etmektedir. Ratlarda mide perforasyonu olusturulduktan sonra
1 saat beklenerek hem mide igeriginin batina yayilmas: saglanmis, hem de
perforasyonla operasyon arasindaki siire taklit edilmeye c¢aligilmistir. Calismamizda
mide perforasyonlarinda kaynak kontrolii saglandiktan sonra batin i¢i temizlik
yontemleri olan serum fizyolojikle irrigasyon ve nemli kompreslerle kuru temizlik

yontemlerinin adezyon formasyonu iizerine etkileri aragtirilmistir. Calismamizda tiim
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gruplara adezyon skorlamasi yapilmis, fibrinolitik sistem elemanlar1 olan t-PA ve

PAI-1 diizeylerine bakilmistir.

[lk kez 1968 yilinda Forter ve arkadaslari mezotelial yiizeylerde bir
fibrinolitik aktivatoriin oldugunu ve bu aktivatoriin fenol ve formaldehit ile
peritoneal travma olusturulmasi sonrasi belirgin sekilde azaldigini gostermislerdir
(97). Peritoneal hasar fibrinden zengin infilamatuvar eksuda salgilanmasina neden
olmaktadir. Peritoneal fibrinolitik aktivasyon sisteminin azalmasi sonucun da
intraabdominal adezyonlar gelismektedir (98). t-PA plazminojenin plazmine
donistiirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.t-PA’nin azalmasi sonucunda fibrin
parcalanamayacagi icin fibrin6z adezyonlar olusacak bunlarda daha sonra organize

fibr6z adezyonlara doniisecektir (99).

Vipond ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢alismada t-PA’nin peritoneal
dokudaki ana fizyolojik plazminojen aktivatorii oldugu ve fibrinolitik aktivite
azalmasinin plazminojen aktivator inhibitorleri ile saglandigi gosterilmistir (64). Esas
olarak t-PA, plazminojen aktivatdr inhibitor tipl (PAI-1)’in kompetetif inhibisyonu
ile adezyon formasyonu engellenmektedir. Whawel ve arkadaglar1 inflamasyonda
PAI-1 ve PAI-2 birbirinden bagimsiz olarak arttigin1 ve PAI-1 degerlerindeki artisa
sekonder olarak peritoneal plazminojen aktivator aktivitesi azaldigini bildirmislerdir
(100). Travmatize periton dokusunda bulunan IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuvar
mediatorler varligit PAI-1 diizeylerinin artmasina neden olur. PAI-1 abdominal
boslukta fibrin birikimlerinin lizisini inhibe eder. Bdylece adezyon formasyonu
ilerler (99). PAI-1 plazminojen aktivatorleri ile inaktif kompleksler olusturarak fibrin

degragasyonu inhibe eder.

Adezyon formasyonu ortalama 5-7 giinde olugmaktadir (90). Calismamizda
kompres grubunda PAI-1 diizeyleri diisiik olarak Olglilmiistiir. Serum fizyolojik
grubunda ise PAI-1 diizeylerinin arttig1 goriildii. PAI-1diizeylerinin yiiksek olmasi t-
PA’nin inhibisyonuna neden olarak fibrinolitik aktivitenin baskilanmasina ve sonucta
adezyon formasyonu gelismesine neden olmustur. PAI-1 diizeylerinin diisiik olmasi
ise tPA’nin inhibisyonunu azaltacagi i¢in plazminojenin plazmine doniisiimii artmis

ve daha az fibrin olusmustur. Morfolojik olarak adezyon skorlamasina bakildiginda
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ise kompres grubunda hem adezyon skoru daha diisiik, hem de adezyon olan denek

sayis1 daha diisiik bulunmustur.

Calismamiz, serum fizyolojikle yapilan peritoneal lavajin doku PAI-1
diizeyini arttirdigim1 gostermistir. Yiiksek PAI-1 diizeyleri ise azalmis fibrinolitik

aktivite ve dolayisiyla artmig adezyon oranlari ile iligkili bulunmustur.

Klinik uygulamada, sekonder peritonit olgularinda kaynak kontroliinden
sonra batin i¢inin nemli kompreslerle temizlenmesinin adezyonlar1 6nlemede daha

faydali olacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Mide Perforasyonlarinda Peroperatif Batin I¢i Temizlik Yontemleri Olan
Intraperitoneal Lavaj ve Nemli Kompresle Temizlik Yontemlerinin Peritoneal
Adezyon Uzerine Etkisi

Mide ve duodenum perforasyonlarinda batin igerisine mide sivisi, gida
artiklar1 ve safra gibi irritan maddeler dokiilmektedir. Buda peritonite ve postoperatif
peritoneal adezyonlara neden olmaktadir. Cerrahi islem sirasinda oncelikle kaynak
kontrolii yapildiktan sonra batin igerisinin peritonite neden olan yabanci maddelerden
arindirilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in peritoneal kavitenin serum fizyolojik, laktat
ringer gibi sivilarla lavaji yada nemli kompresler araciligi ile kuru temizlik
yontemleri siklikla kulanilmaktadir.

Bu calismada kirk adet Wistar Albino erkek sigan (ortalama agirlik 250 £20
gram; ortalama yas 7-8 ay) dort esit gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu olarak
belirlendi ve laparotomi yapilarak mide perforasyonu olusturulmadan batin kapatildi.
2. grupta mide perforasyonu olusturularak bir saat beklendikten sonra mide primer
onarimi yapilarak batin i¢i temizlenmeden kapatildi. 3. grupta mide perforasyonu
olusturularak bir saat beklendikten sonra mide primer onarimi yapildi ve batin ici
serum fizyolojikle yikanarak kapatildi. 4. grupta mide perforasyonu olusturularak bir
saat beklendikten sonra mide primer onarimi yapildi ve batin i¢i nemli kompreslerle
temizlenerek kapatildi. Postoperatif yedinci giinde tiim ratlar sakrifiye edilerek
olusan adezyonlar evrelendirildi. Tiim ratlardan peritoneal Ornekler alinarak rat
spesifik t-PA-1 ve PAI-1 c¢alisildi. Perforasyon grubunda sekiz denekte grade
3(%80), iki denekte grade 2 (%20); serum fizyolojik grubunda yedi denekte grade 3
(%70), ti¢ denekte grade 2 (%30); kompres grubunda dort denekte grade 3 (%40),
bes denekte grade 2 (%50), bir denekte grade 1 (%10) adezyon tespit edildi.

Postoperatif yedinci giinde peritoneal drneklerden caligilan t-PA diizeylerinin
kompres grubunda arttig1 goriildii. PAI-1 diizeyleri ise serum fizyolojik grubunda en
ylksekti.

Calismamiz gostermistir ki mide perforasyonlarindan sonra batin i¢inin nemli
kompresle temizlenmesi, serum fizyolojikle yapilan irrigasyona gore daha az
adezyona neden olmustur.

Klinik uygulamada, sekonder peritonit olgularinda kaynak kontroliinden
sonra batin i¢inin nemli kompreslerle temizlenmesinin adezyonlar1 6nlemede daha
faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Peritonit, Peritoneal adezyon, Peritoneal lavaj ve kuru temizlik
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SUMMARY

Intraperitoneal cleaning methods effects on postoperative peritoneal adhesions
in stomach perforations

In gastric and duodenum perforations, irritating substances like gastric
juice, food remnants, and bile are infused into the abdomen. This causes peritonitis
and postoperative peritoneal adhesions. During surgical operations, after source
control is done the inner part of the abdomen should be cleaned from foreign
substances that cause peritonitis. To do this, lavage of the peritoneal cavity using
liquids such as physiological saline, lactated Ringer solution or dry cleaning methods
involving moist compresses are frequently used.

In this study, forty Wistar Albino male rats (average weight 250+ 20 gr;
average age 7-8 months) were divided into four equal groups. First group was
assigned as the control group and abdomen was closed after performing laparotomy
without performing gastric perforation. In the second group, gastric perforation was
performed in the stomach and after waiting for an hour, the primary repair of the
stomach was performed and the abdomen was closed without cleaning the inner part
of the abdomen. In the third group, gastric perforation was performed in the stomach
and after waiting for an hour, the primary repair of the stomach was performed and
the abdomen was closed after washing the inner part of the abdomen with
physiological saline. In the fourth group, gastric perforation was performed in
the stomach and after waiting for an hour, the primary repair of the stomach was
performed and the abdomen was closed after cleaning the inner part of the abdomen
with moist compresses. On the seventh postoperative day, all rats were sacrificed and
the resulting adhesions were phased. Peritoneal samples were taken from all the rats;
rat-specific t-PA-1 and PAI-1 were studied. In the perforation group, grade 3 (80%)
adhesion was detected in 8 subjects and grade 2 (20%) adhesion was detected in 2
subjects; in the physiological saline group, grade 3 (70%) adhesion was detected in 7
subjects and grade 2 (30%) adhesion was detected in 3 subjects; and in the compress
group, grade 3 (40%) adhesion was detected in 4 subjects, grade 2 (50%) adhesion
was detected in 5 subjects and grade 1 (10%) adhesion was detected in 1 subject.

On the seventh postoperative day, it was observed that the t-PA levels of the
studied peritoneal samples increased in the compression group. PAI-1 levels were
highest in the physiological saline group.

This research shows that after stomach perforations, cleaning the inner part of
the abdomen with moist compress causes less adhesion as compared with that caused
by the irrigation with physiological saline.

We think that in clinical practice, in secondary peritonitis cases, cleaning the
inner part of the abdomen with moist compresses after the source control is more
useful in preventing adhesions.

Key Words: Peritonitis, Peritoneal adhesions, Peritoneal lavage and dry cleaning
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