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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN ADEZiV INTESTINAL OBSTRUKSIYONDA
FARKLI BAKTERI KONTAMINASYONUNUN ETKiSi VE POSTOPERATIF
PERITONEAL ADEZYONLARI ONLEMEDE %50 DEKSTROZ SOLUSYONU
VE PRP’NIN (“PLATELET RICH PLASMA’> TROMBOSITTEN ZENGIN
PLAZMA) ROLU

Giris:

Postoperatif Peritoneal Adezyonlar(PPA) abdominal cerrahi sonrasi ciddi bir
problemdir. Karin i¢i adezyonlar, agri, intestinal obstriikksiyon ve infertilite
nedenidir.PPA ‘lar peritoneal hasar sonucu meydana gelen vaskiiler gecirgenligin
artmasi ve fibrinden zengin eksiidanin salinmasi sonucu olusur, bu sayede normal
peritoneal iyilesmenin sinirlandirilmig olur. Peritoneal hasar olusumunda mekanik,
iskemik, enfektif, iltihabi ve kimyasal faktorler rol oynar. PPA’nin her hastada ayni
diizeyde gelismemesi, kisiye ait faktorlerinde Onemli oldugunun isaretidir.
Intraabdominal girisimlerde en 6nemli noktalardan biri barsak florasi ve bunun
enfeksiyon olusumuna etkisidir. Florada bulunan, yada siklikla hastane florasi olarak
eklenen farkli mikroorganizmalar bireylerde farkli agirlikta enflamatuar siireglere yol

acarak PPA olusumuna sebep olabilecegi diisiiniilm{istiir.
Amag:

Bu ¢alismada PPA olusumunda ve derecesinde, ratlarda adhezyon olusumunda
farkli bakteri suslarinin (Klebsiella spp, E. Coli spp, anaerob ) etkisi ve
adezyonolusumunu engellemede %50 dextroz soliisyonu ve PRP nin rolii arastirilmasi
planladi. Ayni zamanda, adezyon modeli olusturmadan ve sakrifikasyon esnasinda kan
IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri ile adezyonlarin siddeti arasindaki iliskiyi gostermek
planlandi.

Materyal ve Metod:

Bu calismada ratlar, her biri onikiger rattan olusan 7 ayr1 gruba ayrilarak

incelendi. Gruplar; E.coli, Klebsiella, Bacteriodes fragilis, PRP, %50 dextroz, Sham
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ve Kontrol grubu olarak smiflandirildi. Ratlar ondordiincii giin sakrifiye edilip
relaparotomileri yapildi. Sonuglar daha dnceden belirlenmis klasifikasyonlara uygun

makroskopik ve mikroskopik agidan degerlendirildi.

Bulgular:

Bakteri ile enfekte edilen gruplarla, sham ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda hem mikroskopik, hem makroskopik olarak PPA olusumunda

anlamli diizeyde artis izlenmistir.

Sonug:

Deneysel olarak olusturulan adezyon modelinde, PPA olusumundan
mikroorganizmalarin etkin rol istlendigi goriilmistir. PRP ve %50 dekstroz

uygulamasi PPA olusumunu engellemektedir.
Anahtar Kelimeler:

Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA),% 50 dextroz, PRP, ratlarda adezyon

viii



ABSTRACT

THE EFFECT OF DIFFERENT BACTERIA CONTAMINATION IN ADHESIVE
INTESTINAL OBSTRUCTION AND THE ROLE OF %50 DEXTROZ
SOLUTION AND PRP(PLATELET RICH PLASMA) IN PREVENTING THE
POSTOPERATIVE PERITONEAL ADHESIONS IN RATS

Introduction:

Postoperative peritoneal adhesions (PPA) are serious problems after abdominal
surgery. Intraabdominal adhesions are the cause of pain, intestinal obstruction and
infertility. PPAs occur as a result of peritoneal damage resulting from increased
vascular permeability and release of fibrin rich exudate. Thus, normal peritoneal
healing is limited. Mechanical, ischemic, infective, inflammatory and chemical factors
play role in peritoneal injury. The fact that PPA does not develop at the same level in
each patient indicates that individual factors also play role in this mechanism. One of
the most important points in intraabdominal interventions is bowel flora and its effect
on infection. It was thought that different microorganisms found in flora or frequently
added as hospital flora might cause inflammatory processes and cause PPA formation.

Aim:

In this study, we aimed to investigate the effect of different bacterial strains
(Klebsiella spp, E. coli spp, anaerobe) on the formation and degree of PPA in adhesion
formation in rats and the role of %50 dextrose solution and PRP in preventing the
formation of adhesion. At the same time, it was planned to demonstrate the relationship
between serum IL-6 and TNF-a levels and adhesion intensity during sacrification and

before the operation.
Materials and Methods:

In this study, rats were divided into 7 groups, consisting of twelve rats. Groups
were classified as; E.coli, Klebsiella, Bacteriodes fragilis, PRP, 50% dextrose, Sham
and Control groups. The rats were sacrificed on the fourteenth day and relaparotomy
was performed. The results were evaluated macroscopically and microscopically

according to the previously determined classifications.



Results:

When bacterial infected groups were compared with sham and control groups,

both microscopic and macroscopically significant increase in PPA was observed.
Conclusion:

In the experimentally generated adhesion model, microorganisms have been
found to play an active role in PPA formation. PRP and 50% dextrose treatment

prevent the formation of PPA.
Keywords:

Postoperative peritoneal adhesions, 50 % dextrose, PRP, adhesion in rats



1.GIRIS VE AMAC

Cerrahi ve teknolojideki gelismelere bagli olarak postoperatif peritoneal
adezyonlar (PPA) konusunda bilgilerimizin giderek artmasina karsin PPA farkli
disiplinlerden cerrahlar icin sorun olmaya devam etmektedir. Ozellikle Anesteziyoloji
ve Genel Cerrahi alanindaki gelismeler giderek daha ¢ok sayida laparotomi
yapilmasina olanak saglamigtir. Abdominal cerrahi girisimlerdeki bu sayisal artiga
paralel olarak giderek artan oranda ameliyat sonrasi periton i¢i adezyonlar meydana

gelmektedir.

PPA abdominal cerrahi sonrasi ciddi bir problemdir. Karin i¢i adezyonlar, agr1,
intestinal obstriiksiyon ve infertilite nedenidir. Abdominal ve pelvik adezyonlar
peritoneal yiizey defektlerinin skar formasyonu ile iyilesmesi sirasinda; peritoneal ve
pelvik kavite yiizeyleri arasinda olusan patolojik yapidaki baglardir. Bu baglar, ince
bir konnektif doku bandindan,yogun kanlanan kalin ve fibr6z bir bride veya iki organ
yiizeyi arasinda direkt baglantiya kadar olan bir aralikta olabilirler. Tipik olarak
adezyonlar, yaralanan periton yiizeyinde oldugu gibi normal mezotel ile
kaplanamayacak olan alanlarla kontakt halinde olan normal dokular arasinda meydana

gelir (1,2).

Intestinal obstrilksiyonlarin etyolojisine yonelik ilk yaymlarda; Vick (1932),
intestinal obstriiksiyonlarin %7’sinin adezyon nedeniyle gelistigini belirtirken; Mc
Iver (1932), etyolojide %30 oraninda adezyonlar1 ,%44 oraninda ise strangiile hernileri
sorumlu tutmustur (3). Glinlimiizde gelismis {ilkelerde akut ince barsak
obstrlksiyonlarinin etyolojisinde adezyonlarin oran1 gitgide artmaktadir. Bunlar; cogu
kez gecirilmis bir ameliyat sonrasi gelismektedir. Gilinlimiize geldik¢e kasik
fitiklarinin erken donemde onarilmasi, fitiga bagli yasanan obstriiksiyonlarin oranim
azaltirken, abdominal cerrahinin sikliginin artmasi adeziv etyolojiyi 6n plana ¢ikararak

yiizyilin bagindaki tabloyu tamamen degistirmistir (4,5).

Postoperatif intraabdominal adezyonlarin insidanst ve bununla iliskili
komplikasyonlar yasam siiresinin uzamasina, artan cerrahi prosediir sayisina ve

cerrahi prosediiriin biiyiikliigline paralel olarak artar (6,7). Adezyona bagli intestinal



obstrilksiyon en sik pediatrik yas grubunda goriilir. Laparatomi yapilan
yenidoganlarin %8’ gelecekte bu nedenle relaparatomi gegirir (6). Adeziv
obstriiksiyon hastalarin 1/3’iinde ilk ameliyattan sonraki bir yil igerisinde, geriye
kalanlarda ise 20 yil gibi uzun bir periyod igerisinde herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir (5,6). Adeziv intestinal obstriikksiyon gelisen hastalarin %5-21’inde daha
sonra adheziv obstriiksiyon tekrar gelisir (4,5). Adezyon nedeniyle obstriiksiyon
gelisen hastalar i¢in mortalite oranint Nemir ve Perry %6 , Raf ise %8 olarak
bildirmistir (6). Bu oran literatiirde ise %15 gibi yliksek bir rakam olarak goéze
carpmaktadir (7). Major karin cerrahisi gerektirmeleri ve hospitalizasyon siiresini
uzatabilmelerinden dolay1 postoperatif mortalite, morbidite ve maliyet artisina yol
acarlar. Tiim laparotomilerin %90’ 1ndan fazlasinda postoperatif peritoneal adezyonlar
olusmaktadir. Bunlarin ¢ogu sessiz seyretmekte ancak %3’linde postoperatif
peritoneal adezyonlara bagl intestinal obstriiksiyonlar olusmaktadir. Ayrica gelismis

ulkelerdeki kadin infertilitesinin en sik nedeni PPA’lardir .

PPA’lar peritoneal hasar sonucu, vaskiiler gecirgenligin artmasi ve fibrinden
zengin ekslidanin salinmasi sonucu olarak, normal peritoneal iyilesmenin
sinirlandirilmast sonucu meydana gelir. Peritoneal hasar olusumunda mekanik,
iskemik, enfektif, iltihabi ve kimyasal faktorler rol oynar. Bugline kadar peritoneal
adezyonlarinin 6nlenmesi amaciyla birgok materyal ve farkli teknikler denenmis ancak
basarili olunamamistir. Tiim bu olus mekanizmalarina karsin PPA’nin her hastada ayni
diizeyde gelismemesi, kisiye ait faktorlerinde O©nemli oldugunun isaretidir.
Intraabdominal girisimlerde en 6nemli noktalardan biri barsak florasi ve bunun
enfeksiyon olusumuna etkisidir. Florada bulunan, yada siklikla hastane florasi olarak
eklenen farkli mikroorganizmalar bireylerde farkli agirlikta inflamatuar siireclere yol
acarak PPA olusumuna sebep olabilecegi diistiniilm{stiir.

Literatlir taramalarinda farkli mikroorganizma varliginin PPA’y1 nasil
etkiledigini  gosteren c¢alisma olmadigin1  saptadigimizdan, ¢alismamizda
gastrointestinal sistemde bulunabilen (¢ farkli mikroorganizma ile kontamine edilen
ratlarda peritoneal adhezyon olusumunda fark olup olmadiginin degerlendirilmesinin
yapilmas1 amaglanmistir. Ayrica PPA tedavisinde Dextran molekiilii intraperitoneal su
miktarini artirarak kullanim literatiirde bildirilirken, daha ucuz ve kolay bulunabilen

%350 dekstroz kullanimi ile PPA olusumunun engellenmesi, ayrica PRP kullanimi ile



yara iyilesme slirecinin daha iyi olacagi kanisi ile PRP kullaniminin PPA olusumuna
etkisini degerlendirilmesini ayni kontrol ve sham grubu kullanimi ile arastiriimasi
planlanmistir. Biz bu ¢alismada PPA’lar1 6nlemek i¢in ratlarda adezyon olusumunda
farkli bakteri suglarmin (Klebsiella spp, E. Coli spp, anaerob ) etkisi ve adhezyon
olusumunu engellemede %50 dextroz soliisyonu ve PRP nin roliinli aragtirmay1 ve
islem Oncesi ve sonrasi kanda Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF alfa) ve Interlokin 6

(IL-6) diizeylerini karsilastirarak etkilerini gormeyi planladik.

2.GENEL BIiLGILER

Intraabdominal adhezyonlar en sik operasyonlara sekonder olarak meydana
gelir ve basta intestinal obstriiksiyon olmak iizere ciddi karin agrilari, intestinal
disfonksiyon, infertilite gibi birgok klinik probleme yol acabilirler. Cocuk Cerrahisi
Kliniklerinde, PPA’lar morbidite ve hospitalizasyon agisindan 6nemli yer tutmaktadir.
Bati iilkelerinde intestinal obstriiksiyonlarin en sik nedeni PPA’lardir (8). Karin
ameliyatlarini takiben hastalarin yaklasik tigte ikisinde PPA olusur ancak sadece beste

bir olguda semptom izlenir.

Adezyon olusum mekanizmasini anlayabilmek i¢in peritonun yapisi,
fizyolojisi ve iyilesme siirecini incelemek gereklidir. Intrauterin hayatin 4. haftasinda,
coelom transvers bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu septum daha sonra diafragmay1
meydana getirecektir. Boylece goglis ve karin boslugu olmak iizere iki bosluk
meydana gelmis olur. Her iki bosluk seréz birer zarla kaplidir. Karin boslugunu
kaplayan ser6z zara periton adi verilir. Periton viicudun en biiyiik seréz membranidir.
Yiizey alan1 yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri yiizeyine yakindir. Peritonun
iki tabakasi vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi igeren potansiyel bir
bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri
peritoneal kaviteyi dis ortama baglar (9,10).

2.1.PERITON

Viicuttaki en biiylik serdz bosluk olan karin ve pelvis boslugunu 6rten ve bu
boslukta bulunan organlarin ¢ogunu saran serdz zara periton adi verilir. Yiizeyi diiz,
parlak ve nemlidir. Parietal ve visceral olarak isimlendirilen iki yapraktan

olusmaktadir. Parietal periton karin ve pelvis boslugunun i¢ yiiziinii 6rten kisimken,



visceral periton karin ve pelvis boslugundaki organlarin iizerini drten kisimdir. Parietal
ve visceral periton ayr1 ayr1 yapilar olmayip birbirinin devamu niteligindedir. Her iki
periton boliimii mezotel kaynakl1 olup tek katl1 yassi epitel yapisindadir. Intrauterin
hayatta periton, lateral mezodermin somatik ve splanknik tabakalara ayrilmasiyla
primitif coelomdan gelisir. Gastrointestinal traktin gelisimiyle ayrilan iki kavite vardir.
Somatik mezoderm coelomun govde duvarini kaplarken, splanknik mezoderm
barsaklar1 o6rter. Embriyonik govde duvari ventrale dogru kapandiginda iki coelomik
kavite orta hatta birlesir. Arada gelisen barsak her iki kenarda splanknik mezodermle
ortiiliir. Barsagi asan mezodermin ¢ift kat tabakast mezenter olarak adlandirilir.
Barsagin ventral mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite birleserek tek bir kavite
halini alir. Periton abdomenin igylizeyini, diyafragmatik, retroperitoneal ve pelvik
yiizeyleri kaplar ve boylece peritoneal kavite olusur. Periton ek olarak intraabdominal
visseray1 da kaplar . Eriskin bir erkekte kapladig1 ylizey 1,8 m2’ye ulasabilen periton,
kapal1 bir bosluk olustururken; kadinlarda ise fallop tiiplerinin miik6z membranlariyla

devamliligi vardir (11, 12, 13).

Her iki periton yapragi arasinda kalan bosluga peritoneal kavite adi verilir.
Vicuttaki en biiyiik bosluktur. Bu boslukta yapraklarin birbiri {izerinde kaymasini
saglayacak liquor peritonealis adi verilen bir sivi bulunur. Liquor peritonealis in
miktar1 yaklasik 30-50 cc kadardir. Stvi lenf stvisina benzer zelliktedir. Ozgiil agirlig
ve protein igerigi diisiiktiir ve mm3°te 3000°den az hiicre igerir. Liquor peritonealis
antikor ve 16kosit icerir. Bu sayede periton enfeksiyonlara karsi bir savunma
mekanizmasina sahiptir. Ayrica bu sivi hareketli i¢ organlarin birbiri iizerinden
kolayca kaymasini saglar. Periton boslugundaki sivida kompleman, lizozim ve ¢esitli
hiicreler vardir ve bunlar peritonitte 6nemlidir. Dolasimdaki monositlerden gelisen ¢cok
sayida peritoneal makrofaj, eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri bulunur. Bazofil ve

mast hticrelerindeki granullerde ise bol miktarda histamin vardir (14).

Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri dolayisiyla, peritonitte
onemlidir. Bu hucreler, plazminojen aktivatorlerinden zengindir. Bu nedenle,
periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Ote yandan, travma, iskemi ve
enfeksiyon durumlarinda, mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi ¢cok azalir. Ustelik

olumsuz etkilenmis hiicrelerden ¢ikan tromboplastinler de pihtilasmay1 kolaylastirir.



Sonugta fibrin yapimi ve fibrinéz yapisiklik olusumu artar. Dolayisiyla enfeksiyon
siirlanir, fakat fagositoz ve antibiyotik penetrasyonu azalarak abse formasyonuna yol
acar. Bu da periton boslugunun savunma mekanizmalarindan birini olusturur (12,14).
Bakteriyel peritonitin erken ddénemlerinde, periton boslugunu bakterilerden
temizleyebilecek iic mekanizma vardir; diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin direkt
absorbsiyonu, periton bosluguna kemotaksis yoluyla gdé¢ eden makrofajlar ve
polimorfoniikleer graniilositler tarafindan bakterilerin fagositozla yikimi ve

enfeksiyonun abse olarak sinirlandirilmasidir (15).

Normalde total peritoneal lenfatik drenajin %30’u diyafragma lenfatikleri ile,
%70°1 ise parietal periton yoluyla olur. Diyafragmadaki lenfatiklerle drenaj tendindz
diyafragmadaki lenfatiklerle olur ve bu bakterilerin peritoneal bosluktan
uzaklastirilmasinda primer lokal savunma mekanizmasidir. Ikinci uzaklastirma
mekanizmasi ise; peritoneal makrofajlar tarafindan fagositozdur. Hayvanlarda ise
intraperitoneal bakterilerin yarisinin, fiziksel olarak diyafragmatik yolla, diger
1/3’linlin ise makrofajlarca gergeklestirilen fagositozla uzaklastirildigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bu iki mekanizma bakteriyel kontaminasyondan sonra
bakterilerin uzaklastirilmasinda ilk basamaktir. Bu iki mekanizmanin ger¢eklesmedigi
durumda ise daha ileri bakteriyel temizlik icin, nétrofil birikimini uyaran inflamatuar
cevap baslar ve enfeksiyonu lokalize eder ya da icine alir (12,14). Ozetlersek
peritoneal savunma mekanizmalari; lenfatik yolla mekanik temizleme, immun

hicrelerin aktivasyonu ile fagositoz ve fibrin depozitleri ile hapsetmedir.

2.2.ADEZYON FiZYOPATOLOJiSi

Adezyonlar viicut yapisi ile komsu organlar arasinda olusan fibroz bantlardir.
Tipik olarak inflamasyon ve cerrahi travmalardan sonra olusurlar. Prospektif bir
caligmada intestinal obstriiksiyonlar nedeniyle yatirilan hastalar arasinda mortalite
orant % 10 olarak belirtilmistir. Adezyonlarin en sik sebebi dnceden gegirilen
operasyonlardir ve adezyolizis yapilan bolgelerde yeni adezyon olusumuna neden

olurlar.



Cerrahi sonrast gelisen intraabdominal adezyonlarin patofizyoloji ve
etiogenezini anlamak i¢in son yirmi yilda hatir1 sayilir gelisme saglanmistir. Cerrahi
bir islemin kaginilmaz sonucu olarak ortaya c¢ikan, herhangi bir tiir periton hasari
intraabdominal adezyonlar1 baslatan siireci tetikler. Abrazyon, kesi, iskemi, kuruma
ve koagillasyon inflamasyonla sonuglanir. Inflamasyon siirecinde eksiidasyon,
inflamatuar hiicre infiltrati, proinflamatuar sitokinlerin salinmasi, kompleman ve
koagulasyon kaskatlarinin aktivasyonu belirgindir. Peritoneal, plevral ve perikardiyal
bosluklarin ser6z membranlar1 embryolojik olarak benzerdir ve mezotelial hiicrelerle
cevrilidir. Mezotelial hiicreler bir bazal membrana tutunmustur. Bazal membranin
altinda ekstraselliiler matriks bulunur. Ekstraselltler matriks glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar, glikoproteinler ve farkli tip kollagenler icerir. Vaskiiler yapilar ve
lenfatikler subserozal alanda bulunur. Mezotelium ve submezotelial alandan sivi
diffuzyonu rahatca olur. Mezotelial hicreler bazal membrana zayif bigimde tutunurlar

ve hafif travma ile yerlerinden kolayca ayrilirlar.

Peritoneal 1iyilesme derinin 1iyilesmesinden farklilik gosterir. Deri
epitelizasyonu epitelial hiicrelerin yara periferinden merkeze dogru proliferasyonu ile
olur. Periton, hasarlanmanin boyutundan bagimsiz olarak daha sonra hiicre
tabakalarina ilerleyecek mezotel hiicre adaciklart olusturarak mezotelize olur (16,17).
Biiytik deri yaralanmalarinin iyilesmesi kii¢iik bir yaralanmaya gore daha uzun zaman
alirken biiyiik periton hasarlar1 kiiciik periton hasarlariyla ayni siirede remezotelize
olurlar. Parietal periton bes-alt1 giin ve viseral periton bes-sekiz gun iginde terminal

ileum ve parietal peritonun mezotelial tabakasini 6rtecek bicimde remezotelize olur.

Periton hasar1 inflamasyon ile birlikte koagulatif bir durumu tetikler ve hasarl
sahaya ¢ok sayida kimyasal mediator ve cesitli maddeler salgilayacak hiicreleri ¢eker.
Makrofajlar, 16kositler ve mezotelial hiicreler peritoneal iyilesme ve inflamasyonda
O6nemli huicresel bilesenlerdir. Peritoneal iyilesme hasarli alanda mezotelial hiicrelerin
proliferasyonu ve inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu ile belirgindir. Mezotelial
hicrelerin Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-8 (IL-8) ; Tumor
Necrosis Factor Alfa (TNF-a) ve Transforming Growth Factor (TGF-B) salgiladigi
gosterilmistir. Olusan hasar1 takiben, peritonun mezotelial hiicreler ve makrofajlar gibi

yerlesik hiicreleri ¢esitli ve sitokinler ve mediatorler salgilayarak inflamatuar yanita



yol acacak diger hiicreleri de yonlendirir ve module ederler. Hasarlanmis peritonda ilk
goriinen hiicreler polimorfoniikleer nétrofillerdir (PMN) ve yarali sahada 1-2 gun
sebat ederler. Ardindan makrofajlara doniisecek monositler gelir ve dokuya eklenirler.
Periton hasarimin ii¢lincii giiniinde makrofajlar hasarli sahada en belirgin hiicrelerdir
ve mezotelial hiicrelerin yiizeyi 6rtmeye baslamasiyla dokuda daha derin yerlesirler.
Bes ve altinci giinlere makrofajlarin sayisi tedricen diiserken dort ila yedinci giinlerde
peritoneal ylizeylerde mezotelial hiicreler belirgin hale gelmistir. Peritoneal sivida
hiicre sayist artig1 cerrahinin ilk 24 saatinde en yiiksek diizeydedir. Eosinofiller 24.
saatte, notrofiller 72. saatte ve mast hiicreleri 168. saatte en yliksek yiizdeye ulasir.
Lenfosit sayis1 diiser . Cerrahinin besinci giiniinde peritoneal sivida en belirgin hiicre

makrofajlardir.

Besinci giinde, fibrin genel anlamda organize olmakla birlikte, net cizgilerle
ayrilabilen kollajen paketleri, fibroblastlar ve mast hiicreleri igermektedir. Kollajen
depolamasi ve organizasyonu 5-10. giinler arasinda gelisirken, fibroblastlar
yapisikliklar i¢inde siraya dizilmislerdir ve ikinci haftada predominant hiicre
fibroblastlardir. Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollajen fibriller, aralarinda ig sekilli
halinde organize olmustur. Sonugta yapisiklik, fibroz band yapisina olgunlagmustir.
Genis ve 1yi organize olmus yapisikliklar, i¢lerinde sik¢a kan damarlari, konnektif
doku fibrilleri igerir ve yine sikca mezotel tarafindan sarildiklari goriilmiistiir (18).
Yapisiklik olusumunda 6nemli olan peritonu orten ylizeyel katmandir. Peritoneal
ylizeyin travma ve hasara duyarli olmas1 ve ayni1 zamanda 5-8 giinde iyilesmenin hizli
seyri adezyon formasyonunda Onemli faktorlerdir. Periton hasarlanmasi ve
inflamasyonu, cerrahi sonrasi peritoneal onarimin baglangicinda koagiilatif bir
mekanizmanin tetigini ¢eker ve bununla birlikte yara bolgesinde bir seri olaya yol agan
cok sayida mediator salinir; lokositler, mezotelyal hiicreler ve fibrin bu olaylar

dizisinde rol oynarlar (17,18).

Deri reepitelizasyonu epitelyal hiicrelerin periferden derideki yaranin
merkezine dogru proliferasyonu ile olusur. Bunun aksine periton mezotelyal hiicre
adalarindan gelisen ve daha sonra hiicre katmanlarina prolifere olan yaranin biiyiikliigii
onemli olmaksizin- yeni mezotelyum ile ayn1 anda mezotelize olur. Sonugta biiyiik

deri yaralar kiiciik peritoneal yaralardan daha uzun siirede reepitelize olurlar. Bu siire



parietal periton igin 5-6 gin,terminal ileumu saran visseral mezotelyum ve parietal
peritonun visseral tabakasi i¢in 5-8 glindir (18).Cerrahi sonrasinda makrofajlar sayica
artarlar ve fonksiyonlarmi farklilagtirirlar. Bu  makrofajlar; siklooksijenaz ve
lipooksijenaz metabolitleri, plazminojen aktivator inhibitéri (PAF), kollajenaz,
elastaz, IL-1, IL-6, TNF-a, lI6kotrien-B4 (LB4), prostaglandin-E2 (PgE2) gibi ¢esitli
mediatOrleri salgilar. Cerrahi sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, yara yiizeyinde
yeni mezotelyal hiicreleri meydana getirir. Bu hiicreler, sitokinler ve diger makrofajlar
tarafindan salinmis mediatorlere cevap olarak kiigiik kiimeler olustururlar ve bu
kiimeler yaralanma bdlgesinde peritoneal remezotelizasyona yol agacak mezotelyal

hiicre katmanlarini olusturur (19,20).

Fibrin matriksin organizasyonu adezyon olusumunda en 6nemli basamaktir. Bu
matriks birka¢ adimda olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine doniistimudr,
daha sonra ¢oztndr fibrin polimerleriortaya ¢ikar. Bu polimerler en son drun fibrin jel
matriksini olusturmak i¢in fibronektinin de i¢cinde bulundugu proteinler ile etkilesime
girer. Fibrin jel matriksi, l6kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast
hiicrelerini, hiicresel ve cerrahi debrisleri icerir. Biraraya gelen iki hasarli peritoneal
yiizey, fibrin jel matriksi ile kaplanirken adezyon olusturabilirler. Bu durum yalnizca
cerrahi yaralanma sirasinda olugmaz, ayrica takip eden 3-5 giin i¢inde de olusabilir
(21). Mezotelyal hicrelerde bulunan  doku plazminojen aktivatorii (tPA), PPA
olusumuna kars1 onemli bir dogal savunmadir. Inaktif plazminojenden doku
plazminojen aktivatorii aracilig ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve lrekinaz-
tip plazminojen aktivator, fibrin jel matriksini adezyon formasyonu Uzerine bir etkisi
olmayan fibrin yikim iriinlerine doniistiiriir (22). Eger lokal fibrinolizis yeterliyse,
fibrindz adezyonlar lizise ugrarlar, eger yeterli degilse adezyon gelisimine yol
acabilirler (22,23). Cerrahi yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan yetersiz kanlanma ve
azalmis doku oksijenizasyonu, fibrinolizisi Onlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi
azaltmaktadir. Bu nedenle fibrinoproliferatif siire¢ devamli aktif hale gelir ve

fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimi kaginilmaz olur (21).

Postoperatif peritoneal adezyon olusum egilimi hastaya 6zgl bir durumdur.
Beslenme durumu,diyabet, I6kosit ve fibroblast aktivitesini etkileyen hastaliklar gibi

cesitli bireysel faktorler adezyon olusumunu etkilerler. Adezyonlardan korunmak igin



cesitli metodlar arastirilmis, operasyon sonrast adezyon olusumunu engellemek igin
cesitli klinik tekniklerin ve ilaglarin kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Cerrahi teknigi
iyilestirme, batin i¢i yapilara karsi travmayi azaltma ve benzer yontemlerle PPA

olusumunu engellemek hedeflenmistir ancak heniiz tam basar1 elde edilememistir.

Adezyonlar karsilikli peritoneal yiizeylerin travmatize olmasiyla meydana
gelir. Peritoneal travmay1 en aza indiren ve yabanci maddeleri abdominal kaviteden
uzaklastiran yontemler daha az adezyona neden olurlar. Dokuya nazik yakalagim ve
titiz hemostaz uygulanmasi adezyon olusumunu engeller. Diger etkili yontemler ise,
barsaklarin siddetli travmaya ugramasini 6nleyecek islemler, dokulart yikayarak 1slak
tutma, genis cerrahi kesilerden ve gereksiz disseksiyonlardan kaginma, serozal

hasarlanmayi azaltan mikro ve atravmatik siitiir materyallerinin kullanimidir (24,25).

Biitiin dokularin ayn1 sekilde iyilesecegini diistinmek mantikli gériinse de, bu
tamamen dogru degildir. Iyilesmenin pek cok komponenti pek ¢cok doku tipinde ortak
olmasina ragmen (6rnegin hasar sonrast iltihap cevabi, yeni kollajen birikimi, yaranin
maturasyonu) bir ¢ok varyasyonu vardir. Bunlarda farkli dokularda, yara iyilesme
hizinin farkli olmasindan sorumludur. Ilk olarak barsak yarasindaki gerginlik
kuvvetinin kazanmlmasi hiz1 cilt dokusuna gére gok fazladir. ikinci olarak diiz kas
hlcreleri ve ek olarak fibroblastlar, gastrointestinal sistemde kollajen sentez ederken,
dermal dokuda diiz kas hiicrelerinin bdyle bir rolii yoktur. Son olarak; fibroblastlarin
deride ve gastrointestinal sistemde kollajen sentezi farkli olarak sentezlenmektedir
(26, 27, 28).
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Cerrahi sonrasi olusan intra abdominal adezyonlara bagli komplikasyonlar ve
olumsuz sonuglar siktir. Bagirsak obstriiksiyonu, daha sonra yapilacak cerrahi bir
islemde yanlis enterotomi gibi korkutucu komplikasyonlar sadece morbidite degil,

mortaliteye de yol acabilir.

2.3.ADEZYON OLUSUMUNDA ROL OYNAYAN FAKTORLER

i)Peritoneal Fibrinolitik Mekanizma:

Fibrinolitik aktivite baskilanirsa, vaskiiler permeabilitenin artistyla olusan
fibrindz eksiida yok edilemeyip fibroz yapisikliklart meydana getirir. Peritonitlerde
ortaya ¢ikan fibrin depozitleri erken donemde fagositozla bakterileri fibrin igerisinde
hapseder. Bu duruma ikincil olarak kisa bir zaman sonra fibrin plaklarin yerini
intraperitoneal abselere birakir.Bu durumuzun dénemde mortaliteyi artiran 6nemli bir
faktordir (29).

ii) Iskemi:

Dokuda iskemiye neden olan her etken PPA gelisimine neden oldugu ¢ok uzun
zaman Once kamtlanmigtir. Hipoperfiize periton fibrini yikamaz ve ayn1 zamanda
iskemik doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini da azaltir (30). Peritoneal
yuzeylerde iskemi yada doku harabiyetini takiben inflamasyon ve vaskuler
permeabilite artigiyla hicresel elemanlar ekstravaze olarak adezyon olusumunu
baslatir. Hasarli doku yiizeyi birkag giin icinde inflamatuar htcrelerden zengin fibrin
ile ortiilir. Olusan eksiida, plazminojenin fibrinolizisten sorumlu plazmine
doniisiimiinde rol oynayan yeterli plazminojen aktivator aktivite (PAA) varli§inda 3
ile 5 glin icinde fibrinolizisle ortadan kalkar (31). Doku plazminojen aktivatori (tPA),
fibrinolitik bir enzimdir. Abdominal cerrahi sirasinda peritonda olusan hasarla es
zamanli visseral peritondan salimir. Bir ¢alismada normal peritonun fibrinolitik
aktiviteye sahip oldugunu gosterilmistir (32). Baska bir ¢alismada da fibrinolitik
sistem aktivasyonunda mezotel ve submezotelyal kapiller hicrelerin roli bulundugu,
peritoneal hasar ile birlikte fibrinolitik aktivite ortaya ¢ikarak, kan ve fibrindz ekslida

icindeki plazminojeni fibrin pargalayan plazmine doniistiirdiigii gosterilmistir (33).
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iii) Doku Hasari:

Gerek laparatomi gerekse laparaskopik cerrahi esnasinda, nazik, mimkin
oldugunca dokuyu travmatize etmeden ve hemostazi saglamak igin gerekli
uygulamalar mutlaka yerine getirilmelidir. Cerrahi esnasinda periton; termal, laser,
mekanik ve hipoksik hasara karsi son derece duyarlidir. Bu nedenlerle olusan herhangi
bir peritoneal yaralanmada yuzeyel mezotelial tabakada islev kaybi ortaya cikar.
Mezotelial tabakadaki bag dokunun parcalanmas: ve bu dokunun iliskide oldugu
mikrovaskiiler yap1 inflamatuar yanitin baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik

aktiviteyi azaltip adezyon olusumunu hizlandiran 6énemli bir durumdur (34,35).
iv) Sitokinler:

Lenfosit ve makrofajlar; mezotelial hasar onarimi sirasinda, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen olusumunu kontrol eden bilylime faktorlerini sentezinde
onemli rol Ustlenirler. “Trombosit Kokenli Biiyiime Faktori (PDGF)”, TGF-R,
“Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)”, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler bunlar
arasinda sayilabilir. Prostaglandinler (6zellikle PGE2), gerek normal gerekse anormal
mezotel onariminda  etkilidir (36,37). IL-1 ve IL-6 postoperatif yapigiklik
olusumunun kisa siireli 6nemli bir mediatorii olarak gorev alabilir. TGF-R3, en yogun
olarak trombositlerde bulunur, fibrozisi uyardigi gosterilmistir (38). Makrofaj ve
fibroblastlarin ortaya ¢ikmasi ve fibroblastlarin hiicre disi matriks proteinleri
liretmesini saglayarak, ince yapisikliklar1 kalin yapisikliklara dontstiiriirler ve yara

kontraksiyonuna neden olurlar (38).

Peritoneal hasar ve mikroorganizmalarin endotoksin gibi  konakci
organizmanin hiicresel defans mekanizmalarini tetikleyerek timoér TNF-a, IL-1, IL-6
gibi “erken yanit sitokinleri” ile birlikte, cok sayida inflamatuvar mediatoru aktive
ettikleri saptanmustir. Islem Oncesi ve sakrifikasyon esnasindaki TNF-o ve IL-6

diizeyleri ile PPA siddetinin iliskisini gostermek amaclanmastir.
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V) Peritoneal siitiir ve yabanci materyaller:

Cerrahi eldivenlerdeki yiizey pudralari, tampon lifleri, ve stitur materyalleri
PPA ya neden olabilecek baslica yabanci maddeler olarak sayilabilir. Ancak son
zamanlardaki veriler ek peritoneal hasar olmadig1 zaman yabanci cisimlerin nadiren
adezyon olusumuna neden oldugu seklindedir. Bir ¢alismada batin igine birakilan
serbest ipek siitlir materyalinin adezyon olusumuna neden olmadigi gosterilmistir (39).
Ancak peritoneal defektlerin yaklastirilmasi igin siitiirlerin kullanilmas1 adezyon
olusumuna sebep oldugu ve bu durumun olusan tansiyon ve iskemi olusumuna bagl

oldugu belirtilmistir (40).
vi) Enfeksiyon ve Peritoneal Adezyon:

Bakteriler doku hasarina neden olan gesitli enzimler salgilar ve inflamasyona
sekonder eksudaya yol acarlar. Ek olarak bu salgilanan maddeler dokunun
perflizyonunu bozarak, iltihabi hiicrelerin bu bdlgeye géclne neden olurlar. Bu
sekilde fibrindz adezyonlarin olusumunda gorev alirlar. Ug giinden daha uzun stiren
adezyonlara yol agarak fibroblastik proliferasyona neden olurlar (30). Peritona enjekte
edilen bakterilerin 6 dk igerisinde duktus torasikus icinde , 30 dk sonrasinda da
dolasimda tespit edilidigini gosteren hayvan deneyleri mevcuttur. Peritonael bakteriyel
kontaminasyonun sistemik enfeksiyon haline gelmesi hi¢ te sasilacak bir durum
degildir. Adezyonlarin olusumunda bakterilerin rolii oldugu net olarak
kanitlanmamakla beraber kabul edilmektedir. Farkli grup bakteri suglariyla maruziyet

sonras1 adezyon oranlar1 arasindaki farkliliklar goriilecegi diistiniilmektedir.

2.4.ADEZYON OLUSUMUNUN ENGELLENMESI

Postoperatif peritoneal adezyonlara bagli olarak morbidite ve mortalite
oraninin diigtirtilmesi i¢in ilk olarak yapilmasi gereken dikkatli ve 6zenli bir cerrahidir.

Bunun saglanmasi igin ;

* Cerrahi prosediir sirasinda doku iskemisine yol agacak islemlerden kaginilmalidir.
Periton boslugu igerisinde 01U ve kanlanmasi bozuk dokular birakilmamalidir. Ciinkii

bu dokular adezyon formasyonuna neden olmaktadir.
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« Tiim cerrahi ekibin eldivenindeki pudra ortamdan uzaklastirilmali ve bununla birlikte
spang parcasi, doku artiklarinin ve gastrointestinal icerigin batin boslugu igerisinde
kalmas1 Onlenmelidir. Bu sekilde yabanci cisimlere bagli olarak gelisebilecek

graniilomat6z inflamasyon riski de azaltilmis olur.

» Peritoneal defektler usiiliine uygun kapatilmalidir.

* Hemostaz saglanmadan batin kapatilmamalidir.

« Serozal travmay:r minimuma indirecek sekilde nazik manipulasyonla hareket

edilmeli, kaba enstrumanlarla ve kuru spancla zedelenmeye yol agilmamalidir.

* Gereginden ¢ok miktarda ve uygun olmayan siitiir materyali kullanilmamali ve
miimkiinse az reaksiyon verenler tercih edilmeli ve bu sekilde travmaya bagli gelisen

inflamatuar reaksiyon arttirilmamalidir.

* Dokularin nemli kalmasi saglanmalidir . Sik irrigasyon ve 1slak sponge
kullanilmahdir. Bu sekilde pudra ve buna benzer yabanci cisimlerin yol agacagi

yabanci cisim reaksiyonu Onlenebilir (41,42,43,44).

Butun bu 6nlemlere ragmen nemli tutamama, iskemi, termal hasar, enfeksiyon
ve yabanci madde varlig1 gibi etkenler sonucu olusan peritoneal travma, PPA’lara
neden olmaktadir. Bu durum cerrahinin engellenemeyen sonuglarindandir. Buna bagl
olarak cerrahi manipulasyonla ortaya ¢ikan travmatik siireci yok etmenin imkansizligi
nedeniyle viicudun bu uyaranlara cevabin1 durdurarak PPA sikligin1 azaltmak igin her
donem bir¢ok yontem denenmistir (42). PPA’larin sikligini azaltmaya veya 6nlemeye
yonelik yontemler tarihsel olarak Ellis tarafindan dort, Boys tarafindan ise bes ana
grupta toplanirken bu gruplarin sayis1 zamanla artmistir. Proteolitik enzim kullanarak
veya kullanmadan periton lavaji ile fibrindz eksiidanin uzaklastirilmasi; bu amacla
tripsin,  pepsin, papain, hiyallronidaz, streptokinaz, streptodorinaz kullanimi
yontemler arasinda sayilabilir (45,46). Ayrica eksiidaya sekonder fibrin birikimini yok
etmek amaciyla sodyum sitrat, heparin ve diger antikoagulanlar kullanilmistir.
Fibrinle kaph barsak duvarlarinin birbirine temasini minimuma indirmek igin batin

icine oksijen verilmis yada izotonik NaCl solusyonu, parafin, zeytin yagi, lanolin,
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konsantre dekstroz soliisyonu, dana goziiniin vitreus sivisi, amnion sivisi, ¢esitli
makromolekiiler soliisyonlar ve silikon ile doldurulmustur. Hasarlanmig periton
yuzeyi okside seliiloz, amnion membran, yagh ipek, giimiis folyo, dana peritonu,
serbest omentum grefti ile kaplanmistir. Cesitli hormonlar, streoidler ve sitotoksik
ajanlarla fibroblastik proliferasyon siireci enegellenmeye calisilmistir. Hatta
barsaklara pilikasyon sutirleri konarak kontrollii yapisikliklarin olusturulmasi bile

distintilmustir ( 6,47).

Ancak herseye ragmen PPA olusumunda gerek mekanizmanin tam anlamryla
ortaya konamamasi, gerek te hastaya bagl faktorlerin PPA gelisimindeki énemli rolii
nedeniyle, tam basar1 saglanamamistir. Bu c¢alismada PPA tedavisinde Dextran
molekiilii intraperitoneal su miktarini artirarak kullanimi literatiirde bildirilirken, daha
ucuz ve kolay bulunabilen %50 dekstroz kullanimi ile PPA olusumunun engellenmesi
hedeflenmistir. %50 dextroz soliisyonu hipertonik 6zelligi sayesinde karin igi sivi
miktarin artitarak organlarin temasini engeller. Ayni1 zamanda yine hipertonik 6zelligi
sayesinde belli bakterilerin ortamda yasamasina izin vermez. Bu nedenle hem mekanik

hem de hiicresel diizeyde PPA olusumunu engellemek i¢in kullanilabilir.

Ayrica giincel tip diinyasinda kullanimi hizla artan Trombositten zengin
plazma (Platelet Rich Plasma) PRP kullanimi ile yara iyilesme siirecinin daha iyi
olacag1 diisiiniildii. Bu amacla PRP kullaniminin  PPA olusumuna etkisinin

arastirilmasi planlanmistir.

2.5.PRP

Trombositten zengin plazma (TZP) veya daha ¢ok bilinen ismiyle Platelet Rich Plasma
(PRP), iist sinir degerinden daha yiiksek trombosit konsantrasyonlardaki plazmaya
verilen isimdir. Bu sinir deger i¢in net bir tanimlama yoktur , ortalama artis “4-5 kat”
olarak kabul edilmektedir(48,49). PRP ilk kez M. Ferrari tarafindan(1987’de) agik
kalp ameliyati sonrasinda otolog kan Urtinu transflizyon komponenti olarak
kullaniimigtir (50). PRP kullanilarak trombositlerdeki doku rejenerasyonunu arttiran
biyolojik molekillerin en Gst diizeyde hasarli dokuya aktarilmasi hedeflenmistir. Spor
hekimligi, ¢ene cerrahisi ve dis hekimligi, kulak burun bogaz, ortopedi, beyin

cerrahisi, oftalmoloji, troloji, kozmetik, kardiyovaskiler ve maksillofasiyal cerrahi
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gibi bircok alanda kullanilmaktadir (50). Dogal ve giivenli kullanimi nedeniyle her
gegen giin popularitesi artmaktadir. Son yapilan ¢alismalarla trombositlerin icerdikleri
blylme faktorleri ve sitokinlerin inflamasyon, postoperatif kan kaybi, enfeksiyon ve
yara iyilesmesi (zerine iyi yonde oldukca etkili olduklar1 gosterilmistir (50). Ayrica
plateletler makrofaj, mezenkimal kok hucre aktivasyonunda gorevli biyoaktif
proteinler salgilarlar. Boylece; hasarli ve nekrotik dokular: temizlemekle kalmaz ayni

zamanda doku rejenerasyonu ve iyilesmeye pozitif yonde katki saglarlar (50).

3.MATERYAL ve METOD
3.1.Materyal

Calismaya baslamadan &nce Saglhk Bilimleri Universitesi Ankara Hastanesi
SAUM Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’na bagvuru yapildi. Kurulun 22.09.2017 tarihli
toplantisinda 42 no’lu karar ile oybirligi saglanarak etik kurul onami1 alindi.Calisma
Oncesi tiim ratlar tek tek tartildi, agirliklart kayit altina alindi ve calismada her biri
yaklagik 200-300 gr agirliginda olan 84 adet Wistar-Albino karisik rat kullanildi. Bu
calismada sicanlar her biri 12 sican olmak lizere 7 gruba ayrilarak incelendi. Bu

gruplar;

Grup 1: E.coli ile bulas saglanan grup

Grup 2: Klebsiella spp. ile bulas saglanan grup

Grup 3: Anaerob sus (bacteriodes fragilis) ile bulag saglanan grup
Grup 4: PRP ile muamele edilen grup.

Grup 5: %50 dextroz ile muamele edilen grup

Grup 6 : Sham grubu

Grup 7 : Kontrol grubu
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Calismada kullanilacak tiim ratlar deney dncesi 1 hafta boyunca ayni laboratuar
ortaminda tutuldular. Tiim ratlar standart pellet yem ve su ile beslenip, metabolik
kafeslerde standart laboratuvar kosullarinda (gece/glindliz=12/12 saat, sicaklik 21+2

°C, nem oran1 %50 diizeyinde) izole ortamda izlendiler.

3.2.Metod:

Cerrahi islemler Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Hastanesi SAUM Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda aseptik kosullar saglanarak gergeklestirildi. Profilaktik
antibiyotik uygulanmadi. Anestezik madde olarak intraperitoneal ketamin (Ketalar®,
Parke Davis and Co. Inc., 50mg/kg) ve ksilazin (Rompun®, Bayer 5 mg/kQg)
uygulandi. Tiim ratlara ¢aligma boyunca siganlarin normotermik (37°C) olmasi igin,
calisma ortaminin sicakligi 1sitici bir lamba ile korundu. Eldiven pudrasi steril serum
fizyolojik ile yikanarak uzaklastirilmaya c¢alisildi. Karin cildi tiras edilerek %10
poviiodin ile temizlendikten sonra steril dértmeyi takiben aseptik cerrahi teknik ile
yaklagik 3 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi yapildi. Tiim deneklerden islem oncesi
kuyruk veninden 1 cc kan alind1 ve biyokimya tiiplerine kondu. Ardindan pre-op serum
TNF-a ve IL-6 dizeyi ¢alismak igin kan 6rnekleri 4000 devir/dk’da 10 dk santrifiij
edilerek serumlar1 ayristirildi. Serum 6rnekleri Eppendorf tiiplerine konularak

(Interlab A.S, TR) analiz giiniine kadar -80°C” de saklandu.

a.Adhezyon modeli:

Batin igerisinde adhezyon olmadig1 goruldikten sonra gekum ortaya kondu.
Ardindan tiim ratlarda, iyi tanimlanmis bir adezyon modeli olarak; cekuma kars1 gelen
parietal saha deserozalize edildikten sonra, kuru bir gazli bezle c¢ekumun
antimezenterik yilizeyinde abrazyon olusturuldu. Bu isleme serozal yiizeylerde petesial

kanama odaklar1 goriiliinceye kadar devam edildi. (Resim-1,2)
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Resim-1 ¢ekumun ortaya konmasi

Resim-2 Cekumda abrazyon olusturulmasi

b. Bakteri Bulas1 Saglanmasi:

Ardindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalindan
temin edilen, ATCC 25922 kodlu standart E.coli spp, ATCC 22914 kodlu standart
Klebsiella spp suslar1 ve Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisstha Enstitiisiinden
alman ATCC 1422 kodlu standart anerob (bacteriodes fragilis spp) sus; Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Hastanesi SAUM Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarinda
mikrobiyoloji uzmani tarafindan canlandirilarak, yine uzman godzetiminde 6nceden

belirlenmis gruplara 1x10* *‘Colony Forming Unit”> (CFU) uygulandi. (Resim-3)
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Resim-3 Batin igerisine bakteri ekim islemi

c. PRP:

8 rattan inrakardiak 4er cc, igerisinde eritrositleri ayirmak icin jel ,beyaz
kiireleri ayirmak i¢in ficoll ve antikoagiilan olarak da sitrat-dekstroz sollsyonu
bulunduran tiiplere kan alindi. Alinan kanlar Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Hastanesi SAUM Biyokimya Laboratuarina teslim edildi. Kanlar 3000 rpm de 10 dk
cevrildikten sonra eritrositlerin tamamen jel altinda tiipiin dibinde gézleyip buffycoat
ve hemen iizerindeki trombositten zengin plazmayi(PRP) ve trombositten fakir
plazmay1(PPP) aldiktan sonra, bir bagka konik tabanli bir tiipte 2500 rpm de 8 dk
dondurdlerek , biyokimyasal olarak da trombositlerin miktarlari tesbit edildi. Ardindan
pellet 2cc plazma ile sulandirildiktan sonra aseptik kosullarda isleme hazir hale
getirildi ve adhezyon modeli olusturulduktan sonra karin kapatilmadan hemen once

PRP grubundaki ratlara 2 cc olarak uygulandi.

d. %50 dekstroz grubu:

Bir diger gruba ise Neofleks %50 dextroz soliisyonu; adhezyon modeli

olusturulduktan sonra karin kapatilmadan 6nce 5 cc olarak uygulandi.

e. Sham grubu:

Sham grubunu olusturmak i¢in, anesteziyi sonrasi 3 cm’lik orta hat
insizyonunu takiben adezyon olmadigi tespit edilen 12 adet ratin batin duvarlari
devamli olarak 3/0 vicryl ve ciltleri ise tek tek 3/0 ipek siitiirlerle kapatilarak takibe

alindi.
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f. Kontrol grubu:

Kontrol grubunda ise yine 12 adet rata herhangi bir ila¢ ya da bakteri susu tatbik

edilmeden adezyon modeli uygulandi.Ardindan tUm ratlar takibe alindi.

g. Sakrifikasyon ve Degerlendirme:

Calismada postoperatif 14. Gilinde tiim ratlar yeniden tartilarak agirliklar
yeniden kayit altina alindi. Post-operatif donemde takip edilen yedi gruba giren
ratlarda, cerrahi ve anesteziye bagli olarak toplamda 2 ayr1 grupta 4 rat kaybedildi.
Helsinki sdzlesmesine uygun olarak tiim ratlar 14. giinde yiksek doz eterle sakrifiye
edilmelerini takiben batinlarina U insizyon yapilarak ve batin duvarlari asagiya dogru
retrakte edilerek maksimum goriis saglandi. Ardindan Nair ve arkadaslarinca
tanimlanan  klasifikasyonla, adezyonlar kantitatif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme, iki ayri kisi tarafindan, daha dnce kendilerine anlatilan klasifikasyona
uygun sekilde ve ¢ift kor olarak gergeklestirildi.(Tablo-1) Tim deneklerden
sakrifikasyon sonrasi intrakardiyak 1 cc kan alinarak post-operatif serum TNF-a ve
IL-6 diizeyi ¢alismak i¢in kan 6rnekleri 4000 devir/dk’da 10 dk santriflj edilerek
serumlar1 ayrigtirildi. Serum 6rnekleri Eppendorf tiiplerine konularak (interlab A.S,
TR) analiz giinline kadar -80°C” de saklandi.

Tablo-1 : ‘Nair’ makroskopik adezyon klasifikasyonu

Grade

Adezyon yok Grade 0 Adezyon yok

Belirgin olmayan adezyon Grade 1 Organlar arasinda veya organla batin duvar arasinda tek
bir bant

Belirgin adezyon Grade 2 Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda

iki adeziv bant
Belirgin adezyon Grade 3 Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda
ikiden fazla adeziv bant veya batin duvarina yapisiklik

olmaksizin intestinal anslarin yapisiklig

Ciddi adezyon Grade 4 Viseranin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi

Relaparatomi sonrast adezyon gelisen ratlarda adhezif bant etkilenen
organlarla beraber ve gelismeyenlerde ise parietal peritonla beraber ¢ekum rezeke
edildi. Sonrasinda patolojik piyesler % 10 ‘luk tamponlanmis formol igeren kaplarda

fiske edildi. Klasik laboratuar yontemiyle takibi yapilan piyesler parafin bloklara
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gomiildii. Bes mikrometre kalinligindaki kesitler lam {izerine alindi. Hematoksilen-
Eozin boyasi ile boyanarak 1sik mikroskopisi ile incelendi. Alinan 6rneklerin
histopatolojik ve makroskopik incelemesi Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Hastanesi SAUM Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda gergeklestirildi. incelemeyi
yapan patolog piyeslerin hangi gruptan alindigini bilmiyordu. Histopatolojik
degerlendirme sonrasi piyesler Ziihlke nin tanimladigi mikroskopik derecelendirmeye
tabi tutuldular.(Tablo-2 )

Tablo-2 : ‘Ziihlke’ mikroskopik adezyon klasifikasyonu

Grade 0 Normal bulgular

Zayi1f konnektif doku , zengin hiicre , eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibrilleri
Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku , nadir kollajen lifleri

Grade 3 Daha kalin konnektif doku , nadir hiicreler , daha fazla damarlar , nadir elastik ve diiz

kas lifleri
Eski kalin graniilasyon dokusu , hiicreden fakir , serozal tabakalarin zor ayrilmasi

4. BULGULAR

4.1.Makroskopik bulgular:

Ratlarin Nair siniflamasina  goére makroskopik bulgulart Tablo-3 te
gosterilmistir. Ayrica sakrifikasyon sonrast makroskopik goriintimler resim-4,5,6,7 ve

8 de mevcuttur.

Tablo-3 : Gruplara gore makroskopik adezyon derecelendirmesi

Denek | E. coli Klebsiella | Anaerob = PRP %50dextroz | Kontrol Sham

1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade 0 Grade0 Gradel Grade0

2 Grade2 Grade3 Grade4 Grade0 Gradel Grade 4*  Grade4*
3 Grade4 Grade4 Ex Gradel Gradel GradeO Grade0
4 Grade4 Grade3 Grade3 Grade3 Grade0 Grade0 Grade0
5 Grade4 Grade4* Grade3 Grade0 Grade2* Grade0 Grade0
6 Grade3 Grade0 Grade3* = GradeO Grade0 Gradel Grade0
7 Grade3 Grade4 Grade4 Grade0 Grade3 Grade2 Grade0
8 Grade0 Grade3 Grade4 Grade0 Grade0 Gradel Grade0
9 Gradel Grade2 Grade4 Grade0 Grade0 Grade 1*  Grade 1*
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10 Grade4 Grade3 Ex Grade0 Grade0 Gradel Grade0
11 Grade3*  Ex Grade4 Gradel Grade3 Gradel Gradel
12 Grade4*  Ex Grade4* @ Grade3* @ GradeO Gradel Grade0

Not: “*” ile isaretli numarali deneklerde sutiire bagli reaksiyon ya da yara yeri

enfeksiyonu mevcuttur.

Resim-5. %50 Dextroz grubundaki denek makroskopik Grade 1 goruntisi
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Resim-8. E.coli grubundaki denek makroskopik Grade 4 gorunttsi

4.2.Histopatolojik bulgular:

Ratlara ait yaklasik 3x2 cm boyutlarinda barsak duvarina ait doku 6rnekleri 2
giin boyunca %10’luk formaldehit soliisyonu icerisinde fiksasyonu takiben dokular
etanol dehidrasyonu (sirasiyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen seffaflandirma
asamalarindan sonra parafine goémiilmistiir. Mikrotom ile 4 mikronluk kesitler

alinarak Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Mason Trikrom ile boyanarak incelenmistir.
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Histopatolojik inceleme OLYMPUS marka, BX51TF model x4, x10, x20, x40" lik
objektiflerde degerlendirilmistir. Barsak duvarmna ait Orneklerdeki degisiklikler

“Ziihlke” mikroskobik adezyon klasifikasyonuna gore semi-kantitatif skorlama

sistemi ile degerlendirilmistir. (Tablo 2)Mikroskopik goriintulemeler resim-
9,10,11,12 ve 13 te gorulmektedir.

Resim-9 . Normal goriiniimde kolon mukoza 6rnegi.(H&E ve Mason Trikrom) (x100).

‘.‘ "‘,.‘ 3 \:” “, = '; ¥ { . 4\

W AN \ a3
8 B i1\ Y AN =1

Resim-10 .(Grade 1) Peritoneal yiizde fibrinli zayif bag doku izlenmektedir.(H&E ve

Mason Trikrom, x200, x100)

Resim-11 . (Grade 2) Inflamatuar hiicreler ve damarlar yogun olarak izlenmektedir.
Mason-Trikrom ile arada seyrek kollajen lifler (mavi lifler) (x100)
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Resim-12. (Grade 3) Daha kalin bag dokusu, sayica fazla vaskiiler yapilar ve Mason-

trikrom boya ile belirginlesen kollajen lifler (x100)

Resim-13. (Grade 4) H&E veMason-Trikrom boyasi ile hiicreden fakir kalin
granillasyon dokusunda fibroblast aktivitesi ve kollajen dansitesi daha fazla
izlenmektedir. (x100)

Tablo- 4 Gruplara gore histopatolojik siniflama :

Denek E.coli Klebsiella Anaerob PRP Dextroz Kontrol | Sham
1 Grade 3 Grade3 Grade2 GradeO Gradel Grade2 Grade2
2 Grade 3 Grade3 Grade3 Gradel Grade2 Grade4 Grade4
3 Grade 3 Grade3 - Grade2 Grade2 Gradel Grade2
4 Grade 3 Grade3 Grade3 Grade3 GradeO Grade0 Gradel
5 Grade 3 Grade4 Grade3 GradeO Grade2 Grade0 Gradel
6 Grade 4 Grade2 Grade3 GradeO GradeO Gradel Gradel
Grade 3 Grade3 Grade3 Grade0 Grade2 Gradel Gradel
8 Grade 3 Grade3 Grade4 Gradel Gradel Grade0 Gradel
9 Grade 3 Grade2 Grade3 GradeO GradeO Gradel Grade3

10 Grade4 Grade4 - Grade0 Gradel Grade2 Grade2
11 Grade3 _ Grade3 Grade3 Grade3 Gradel Grade4
12 Grade4 _ Grade3 Grade4 Gradel Gradel Gradel
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Denek
TNF-a

© 0 N o O b W N

=
N R o

E.coli

preop

415,18
392,21
296,44
321,45
366,4
321,93
322,98
197,34
56,45
294,33
401,22
365,22

4.3.TNF-a ve IL-6 duzeyleri:

Pre-operatif donemde ve sakrifikasyon esnasinda alinan serum Ornekleri
Eppendorf tiiplerinde analiz giiniine kadar -80°C” de Saglik Bilimleri Universitesi
SAUM Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’ nda saklandi. Serum TNF-a diizeyi;
SUNRED Rat TNF-a ELISA kiti ile saptandi (birim degeri pg/ml) (Rat TNF- alpha
ELISA Kit, Katalog Numarasi: 201-11-0765, Shanghai). Serum IL-6 duzeyi;
SUNRED Rat IL-6 ELISA kiti ile saptandi (birim degeri pg/ml) (Rat IL-6 ELISA
Kit, Katalog Numaras1:201-11-0136 , Shanghai). Tiim gruplardan alinan serum
ornekleri, Rat TNF-ave Rat IL-6 kitleri kullanilarak Saglik Bilimleri Universitesi
SAUM Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda ELISA okuyucu cihazda (UQuant,
Biotec instruments, Inc. Vermont, USA) c¢alisildi. Sonuglar Tablo-5 ve Tablo 6 da

gosterilmistir.

Tablo-5: Tim deneklerde pre-op ve post-op TNF-a diizeyleri:

E.coli Klebsiella | Klebsiella | Anerob Anaerob PRP PRP Dextroz | Dextroz

Kontrol | Kontrol Sham
postop | preop postop preop postop preop | postop | preop postop preop postop preop
632,44 385,64 286,9 367,59 572,51 369,23 | 256,33 322,28 256,32 59,73 316,44 359,38
633,54 370,87 47,67 349,54 532,42 3479 218,44 351,18 284,14 331,49 645,22 351,27
673,23 354,26 643,23 172,43 Ex 322,43 | 377,44 342,12 377,44 322,16 344,2 341,77
603,22 342,15 464,33 352,12 532,13 361,32 | 549,43 295,26 338,05 242,34 294,33 294,33
691,45 321,95 632,22 92,43 179,32 344,43 | 240,55 347,1 611,26 218,34 258,44 366,34
632,12 371,54 210,32 196,43 432,47 322,12 | 240,22 322,45 336,41 321,23 394,22 397,43
496,33 286,43 532,34 321,54 42,74 29543 | 218,54 342,32 596,34 328,49 462,11 402,23
201,33 293,22 621,14 294,32 56,99 312,56 | 296,44 301,83 341,33 374,32 482,11 388,34
79,22 295,31 413,12 293,32 347,54 307,54 | 295,44 296,34 223,37 316,43 392,22 394,32
654,32 296,53 554,33 327,43 Ex 219,55 | 178,56 45,32 40,55 321,97 372,22 342,56
693,23 212,56 Ex 382,32 539,73 286 514,34 361,34 632,21 342,2 410,26 354,22
644,42 107,64 Ex 321,46 47,12 276,2 622,14 267,21 223,43 310,3 356,1 356,32
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Denek
IL-6
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preop

4391
42,18
37,44
39,97
38,56
41,38
29,55
39,55
4154
27,6

35,96
32,46

Tablo-6: Tlm deneklerde pre-op ve post-op IL-6 duzeyleri:

E.coli Klebsiella | Klebsiella | Anerob | Anaerob PRP PRP Dextroz | Dextroz | Kontrol | Kontrol Sham
postop preop postop preop postop preop | postop preop postop preop postop preop
128,43 | 36,48 103,22 39,07 37,04 36,85 | 40,69 337 24,81 20,56 40,23 36,48
98,32 39,63 87,76 33,15 78,23 31,11 | 32,22 34,26 29,63 35,37 110,23 29,63
139,43 | 24,42 94,22 41,19 Ex 32,2 41,55 34,2 42,18 20,18 29,22 27,34
161,22 | 29,76 127,65 32,14 76,32 29,49 | 77,24 29,77 37,04 28,23 25,22 40,16
144,22 | 27,56 142,87 37,44 104,33 27,77 | 24,22 31,23 67,41 39,32 41,32 38,44
94,32 42,32 29,55 38,31 139,54 32,14 | 19,57 34,56 32,54 41,23 92,23 39,46
67,43 38,66 142,76 42,19 155,12 34,33 | 27,55 32,22 84,22 34,34 123,23 21,78
49,54 35,93 105,76 41,87 188,34 32,87 | 31,28 39,87 37,55 21,35 24,32 44,78
81,32 38,41 137,65 29,77 103,3 31,87 | 26,64 33,29 14,14 29,12 71,29 28,44
142,33 | 38,65 84,11 22,15 Ex 29,39 | 24,96 41,22 37,59 19,39 52,22 29,68
107,42 | 51,7 Ex 27,65 104,32 2756 | 72,24 38,77 74,22 27,39 39,23 34,66
137,38 | 43,77 Ex 31,55 151,34 32,33 | 81,54 37,55 30,37 34,76 43,23 42,46

4.4 ISTATISTIKSEL VERILER:

Calismada  bulgular istatistiksel olarak degerlendirilirken IBM
SPSS(Statistical Package for the Social Sciences, version 22.0; SPSS Inc.,Chicago,
IL) programi kullanildi. Gruplandirilmis veriler (mikroskopik evreleme,makroskopik
evreleme, takipte durum, komplikasyon varligi,yara yeri enfeksiyon varligi)
karsilastirilirken Pearson kikare testi kullanildi. Sayisal degerler igeren veriler (pre-op
ve sakrifikasyon Oncesi agirlik, pre-op ve sakrifikasyon oncesi IL-6 ve TNF-alfa
degerleri) karsilastirilirken One-Way ANOVA testi kullanildi. Analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol, sham ve PRP grubu tiim nominal veri parametreleri agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. (Tablo-7)
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Z:ffz) o m’”g' I prp (N=12) px
N % n % n %
Nair Smiflamasi Grade 0 9 75 3 25 8 66,7
Grade 1 2 16,7 7 58,3 2 16,7
Grade 2 0 1 8,3 0 0,066
Grade 3 0 0 2 16,7
Grade 4 1 8,3 1 0
Modifiye Nair | Grade 0 9 75 3 25 8 66,7
Siniflamasi Grade 1ve2 2 16,7 8 66,7 2 16,7 0,048
Grade 3ve4 1 8,3 1 8,3 2 16,7
Zuhlke Grade 0 0 3 25 6 50
Siniflamasi Grade 1 6 50 6 50 2 16,7
Grade 2 3 25 2 16,7 1 8,3 0,161
Grade 3 1 8,3 0 2 16,7
Grade 4 2 16,7 1 8,3 1 8,3
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 9 75 11 91,7 9 75 0,492
Siiflamasi Grade 3ve4 3 25 1 8,3 3 25
Takip Normal 10 83 9 75 11 91,7
Beslenme
bozuklugu 2 16,7 3 ~ 0 0,287
Genel durum
bozuklugu 0 0 ! 83
Yara yeri | Yok 10 83,3 10 83,3 12 100 0,325
enfeksiyonu Var 2 16,7 2 16,7 0
Komplikasyon Yok 10 83,3 10 83,3 11 91,7 0,793
Var 2 16,7 2 16,7 1 8,3

Tablo-7 : Kontrol, Sham ve PRP grubunun karsilastiriimasi

“*> . p degeri Pearson kikare testine gore hesaplanmaistir.

Kontrol, sham ve E.coli grubu tiim nominal veri parametreleri agisindan
karsilastirildiginda; yara yeri enfeksiyonu ( p=0,793) ve komplikasyon (p=1,000)
acisindan her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Diger

parametreler karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir. Sonuglar tablo-8 de

gosterilmistir.
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E.coli

Sham grup | Kontrol  grup
N=12 N=12 p*
(N=12) | (N=12) (N=12)
n % n % N %
Grade 0 9 75 3 25 1 8,3
Grade 1 2 16,7 | 7 58,3 1 8,3
Nair
N Grade 2 0 1 8,3 2 16,7 0,001
Klasifikasonu
Grade 3 0 0 3 25
Grade 4 1 8,3 1 8,3 5 41,7
. ) Grade 0 9 75 3 25 1 8,3
Modifiye Nair
Grade 1ve2 2 16,7 | 8 66,7 3 25 0,001
Siniflamasi
Grade 3ve4 1 8,3 1 8,3 8 66,7
Grade 0 0 3 25 0
Grade 1 6 50 6 50 0
Zuhlke Grade 2 3 |25 |2 167 |0 0,001
Smiflamast Grade 3 1 (83 |0 9 75
Grade 4 2 16,7 |1 8,3 3 25
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 75 11 91,7 0 0 0,001
Siiflamast Grade 3,4 3 (25 |1 8,3 2 100 '
Normal 10 | 83,3 | 9 75 1 8,3
Takip Beslenme bozuk 2 16,7 | 3 25 7 58,3 0,001
GD bozuk 0 0 4 33,3
Normal 10 | 833 | 9 75 1 8,3
Takip grup Beslenme / GD 0,001
2 16,7 | 3 25 11 91,7
bozuk
Yara yeri | Yok 10 | 83,3 | 10 83,3 11 91,7 0.793
enfeksiyonu Var 2 167 |2 167 |1 8,3 '
) Yok 10 | 83,3 | 10 83,3 10 83,3
Komplikasyon 1,000
Var 2 16,7 | 2 16,7 2 16,7

Tablo-8 : Kontrol, Sham ve E.coli grubunun karsilastirilmasi

“*> . p degeri Pearson kikare testine gore hesaplanmustir.

Kontrol, sham ve Klebsiella grubu tiim nominal veri parametreleri agisindan
karsilastirildiginda; yara yeri enfeksiyonu ( p=0,973) ve komplikasyon (p=0,882)
acisindan her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Diger

parametreler karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir. Sonuglar tablo-9 da

gosterilmistir.
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Sham grup | Kontrol grup )
Klebsiella (N=10) | P *
(N=12) (N=12)
N % n % N %
Nair Siniflamasi Grade 0 9 75 25 1 10
Grade 1 2 16,7 7 58,3 0
Grade 2 0 1 8,3 1 10 <0,001
Grade 3 0 0 5 50
Grade 4 1 8,3 1 3 30
Modifiye  Nair | Grade 0 9 75 3 25 1 10
Siniflamasi Grade 1ve2 2 16,7 8 66,7 1 10 <0,001
Grade 3ve4 1 8,3 1 8,3 8 80
Zuhlke Grade 0 0 3 25 0
Siniflamasi Grade 1 6 50 6 50 0
Grade 2 3 25 2 16,7 2 20 0,005
Grade 3 1 8,3 0 6 60
Grade 4 2 16,7 1 8,3 2 20
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 9 75 1 91,7 2 20
Siniflamasi 0,001
Grade 3ve4 3 25 1 8,3 8 80
Takip Normal 10 83 9 75 2 20
Beslenme
2 16,7 3 25 6 60
bozuklugu 0,015
Genel durum
0 0 2 20
bozuklugu
Yara yeri | Yok 10 83,3 10 83,3 8 80 0.973
enfeksiyonu Var 2 16,7 2 16,7 2 20 ’
Komplikasyon Yok 10 83,3 10 83,3 9 90 0882
Var 2 16,7 2 16,7 1 10 ’

Tablo-9 : Kontrol, Sham ve Klebsiella grubunun karsilagtirilmasi

“*> . p degeri Pearson kikare testine gore hesaplanmustir.

Kontrol, sham ve Bacteriodes fragilis grubu tim nominal veri parametreleri
acisindan karsilastirildiginda; yara yeri enfeksiyonu ( p=0,973) ve komplikasyon
(p=0,973) agisindan her {i¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Diger

parametreler karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir. Sonuglar tablo-10 da

gosterilmistir.
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Bacteriodes

Sham grup | Kontrol  grup
N=12 N=12 p*
(N=12) | (N=12) (N=10)
n % n % N %
Grade 0 9 75 3 25 0
Grade 1 2 16,7 | 7 58,3 0
Nair
. Grade 2 0 1 8,3 0 <0,001
Klasifikasonu
Grade 3 0 0 7 70
Grade 4 1 8,3 1 8,3 3 30
Grade 0 9 75 3 25 0
Modifiye Nair
Grade 1ve2 2 16,7 | 8 66,7 0 <0,001
Siniflamasi
Grade 3ve4 1 8,3 1 8,3 10 100
Grade 0 0 3 25 0
Grade 1 6 50 6 50 0
Zuhlke Grade 2 3 [25 |2 16,7 |1 10 <0,001
Smiflamast Grade 3 1 |83 |0 7 70
Grade 4 2 16,7 | 1 8,3 2 20
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 75 11 91,7 1 10
<0,001
Simiflamasi Grade 3,4 3 25 1 8,3 9 90
Normal 10 | 833 |9 75 3 30
Takip Beslenme bozuk 2 16,7 | 3 25 5 50 0.046
GD bozuk 0 0 3 2 20
Normal 10 [ 833 |9 75 3 30
Takip grup Beslenme / GD 0,022
2 16,7 | 3 25 7 70
bozuk
Yara yeri | Yok 10 | 83,3 | 10 83,3 8 80 0973
enfeksiyonu Var 2 167 |2 16,7 |2 20 '
] Yok 10 | 83,3 | 10 83,3 8 80
Komplikasyon 0,973
Var 2 16,7 | 2 16,7 2 20

Tablo-10 : Kontrol, Sham ve Bacteriodes fragilis grubunun karsilastirilmasi

“*”: p degeri Pearson kikare testine gére hesaplanmuistir.

Kontrol, sham ve %50 dextroz grubu tiim nominal veri parametreleri agisindan

karsilastirildiginda; anlamli  farklilik  saptanmamistir.  Sonuglar  tablo-11"de

gosterilmistir.
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Sham grup | Kontrol grup 7650 Dektroz -
(N=12) (N=12) (N=12)
N % N % n %
Nair Siniflamas1 | Grade 0 9 75 3 25 7 58,3
Grade 1 2 16,7 7 58,3 2 16,7
Grade 2 0 1 8,3 1 8,3 0,096
Grade 3 0 0 2 16,7
Grade 4 1 8,3 1 0
Modifiye  Nair | Grade 0 9 75 3 25 7 58,3
Siniflamasi Grade 1ve2 2 16,7 8 66,7 3 25 0,084
Grade 3ve4 1 8,3 1 8,3 2 16,7
Zuhlke Grade 0 0 3 25 3 25
Siniflamasi Grade 1 6 50 6 50 4 333
Grade 2 3 25 2 16,7 4 333 0,519
Grade 3 1 8,3 0 1 8,3
Grade 4 2 16,7 1 8,3 0
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 9 75 11 91,7 11 91,7
Siniflamast Grade 3ve4 | 3 25 1 83 1 83 0,395
Takip Normal 10 83 9 75 9 75
Beslenme
bozuklugu 2 167 3 2 3 % 0,852
Genel durum
bozuklugu 0 0 0
Yara yeri | Yok 10 83,3 10 83,3 12 100 0,325
enfeksiyonu Var 2 16,7 2 16,7 0
Komplikasyon Yok 10 83,3 10 83,3 11 91,7 0,793
Var 2 16,7 2 16,7 1 8,3

Tablo-11 : Kontrol, Sham ve %50 Dekstroz grubunun karsilastiriimasi

“*”: p degeri Pearson kikare testine gére hesaplanmuistir.

E.coli, Klebsiella ve Bacteriodes grubu tim nominal veri parametreleri
acisindan karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

Sonuclar tablo-12’de gosterilmistir.
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E.coli grup Klebsiella grup Bacteriodes grup
P *
(N=12) (N=10) (N=10)
N % N % N %
Nair Siniflamas1 | Grade 0 1 8,3 1 10 0
Grade 1 1 8,3 0 0
Grade 2 2 16,7 1 10 0 0,525
Grade 3 3 25 5 50 3 30
Grade 4 5 41,7 3 30 7 70
Modifiye  Nair | Grade 0 1 8,3 1 10 0
Siniflamasi Grade 1ve2 3 25 1 10 0 0,345
Grade 3ve4 8 66,7 8 80 10 100
Zuhlke Grade 0 0 0 0
Siniflamasi Grade 1 0 0 0
Grade 2 0 2 20 1 10 0,627
Grade 3 9 5 6 60 7 70
Grade 4 3 25 2 20 2 20
Modifiye Zuhlke | Grade 0,1,2 0 2 20 1 10 0976
Simiflamast Grade 3ve4 | 12 100 8 80 9 90 '
Takip Normal 1 8,3 2 20 3 30
Beslenme
7 58,3 6 60 5 50
bozuklugu 0,733
Genel durum
4 33,3 2 20 2 20
bozuklugu
Yara yeri | Yok 11 91,7 8 80 8 80
. 0,679
enfeksiyonu Var 1 8,3 2 20 2 20
Komplikasyon Yok 10 83,3 9 90 8 80
0,821
Var 2 16,7 1 10 2 20

Tablo-12 : E.coli, Klebsiella ve Bacteriodes fragilis grubunun karsilastirilmasi

“*”: p degeri Pearson kikare testine gore hesaplanmistir.

PRP grubu; bakteri ile bulas saglanan 3 grupla nominal veriler agisindan
karsilastirildiginda; yara yeri enfeksiyonu (p=0,372) ve komplikasyon goriilmesi

(p=0,841) disinda,

saptanmustir. (Tablo-13)
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PRP E.coli Klebsiella Bacteriodes

P *
N % N % N % N %
Grade 0 8 66,7 | 1 8,3 1 10 0 0
Grade 1 2 16,7 | 1 8,3 0 0 0 0
Nair
Grade 2 0 0 2 16,7 | 1 10 0 0 0,002
Siniflamasi
Grade 3 2 16,7 | 3 25 5 50 3 30
Grade 4 0 0 5 41,7 | 3 30 7 70
Grade 0 8 66,7 | 1 8,3 1 10 0 0
Modifiye Nair
Grade 1,2 2 16,7 | 3 25 1 10 0 0 0,001
Siniflamasi
Grade 3,4 2 16,7 | 8 66,7 | 8 80 10 100
Grade 0 6 50 0 0 0 0 0 0
Grade 1 2 16,7 | 0 0 0 0 0 0
Zuhlke
Grade 2 1 8,3 0 0 2 20 1 10 0,004
Siniflamasi
Grade 3 2 16,7 | 9 75 6 60 7 70
Grade 4 1 8,3 3 25 2 20 2 20
Modifiye Grade 0, 1, 2 9 75 0 0 2 20 1 10
Zuhlke <0,001
Grade3,4 |3 |25 |12 |100 |8 |80 |9 |9
Siniflamasi
Normal 11 91,7 | 1 8,3 2 20 3 30
Beslenme
) 0 0 7 583 | 6 60 5 50
Takipte Durum | Bozuklugu 0,002
Genel Durum
1 8,3 4 333 |2 20 2 20
Bozuklugu
Yara Yeri Yok 12 100 11 917 | 8 80 8 80 0372
Enfeksiyonu | Var 0 0 1 83 |2 20 |2 20 ’
Yok 11 91,7 | 10 833 |9 90 8 80
Komplikasyon 0,841
Var 1 8,3 2 16,7 | 1 10 2 20

Tablo-13 : PRP grubu ile E.coli, Klebsiella ve Bacteriodes fragilis grubunun
karsilastirilmasi

“*> . p degeri Pearson kikare testine gore hesaplanmustir.

Gruplarin TNF-a ve IL-6 degisikligini karsilastirmak i¢in sakrifikasyon dncesi
TNF-a degerinden islem oncesi TNF-a degeri ¢ikarilarak aradaki sayisal fark ile
karsilastirma yapildi, benzer sekilde sakrifikasyon oncesi IL-6 degerlerinden islem
oncesi IL-6 degeri ¢ikarilarak karsilagtirma yapildi. Degerler One-Way ANOVA testi
kullanilarak karsilastirildi.
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Buna gore; TNF-a degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde; E.coli ve
kontrol grubu (p=0,003), E.coli ve %50 dextroz grubu (p=0,034), E.coli ve PRP grubu
(p=0,017) arasinda anlamli farklilik saptandi.

IL-6 degerlendirildiginde ise ; Kontrol ve E.coli grubu (p=0,003), kontrol ve
Klebsiella grubu arasinda (p=0,032) ve kontrol ve bacteriodes grubu (p=0,029)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Gruplarin islem Oncesi ve sakrifikasyon oOncesi agirliklarindaki degisimi
karsilastirmak icin sakrifikasyon oncesi agirligindan islem oncesi agirhigr ¢ikarilarak
aradaki sayisal fark ile karsilagtirma yapildi. Bulunan degerler One-Way ANOVA testi
kullanilarak karsilastirildi.

Buna gore; Kontrol ve E.coli grubu (p<0,001), Sham ve E.coli grubu
(p<0,001),%50 dekstroz ve E.coli grubu (p<0,001), PRP ve E.coli grubu (p<0,001) ve
PRP ve Klebsiella grubu (p=0,014) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir.

5 TARTISMA

PPA’lar uzun donem morbiditenin en dnemli nedenlerindendir. Bu nedenle de
PPA’ lar1 6nlemeyle ilgili ¢aligmalar literatiirde her gecen giin artmaktadir. PPAlar
tekrarlayan agrilara, intestinal obstriiksiyonlara ve infertiliteye sebep olabilmektedir.
Bu nedenlerle hastalarin tekrarlayan sayida, ayaktan ya da yatarak tedavi ihtiyaci
olusmakta , hatta bazi hastalar tekrar ameliyat olmak zorundadir. Bu durumun
hastalara getirdigi ek morbiditelerin yaninda saglik harcamalarina da ciddi yiik olarak
yansimaktadir. PPA olusumunu Onleyen bir yontem, tekrarlayan ameliyatlari ve

bunun getirmis oldugu morbidite ve mali yiikii ortadan kaldiracaktir (51).

Yaygin kabul goren fikir, dikkatli uygulanan cerrahi teknigin postoperatif
yapisikliklari sinirlandirabilecegidir. Ancak cerrahi travmanin artmasi, gereksiz ve
asirt manipulasyonlar, yabanci cisim ve nekrotik dokularin cerrahi alandan
uzaklastirilamamasi, dokuda iskeminin ve dehidratasyona bagli kuruma ile

girisimlerin minimal invaziv sekilde uygulanmamasit PPA olusumunda artisa neden
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olan sebeplerdir. Bunlarla birlikte enfeksiyon ya da bakteriyel maruziyete bagl gelisen

inflamatuar siire¢ te PPA olusumunu artiran 6nemli bir sebeptir.

Cerrahi girisim sirasinda olusabilecek travmay1 azaltmak amaciyla laparoskopik
teknikler ve minimal invaziv cerrahinin benimsenmesine ragmen, cerrahi teknik tek
basina postoperatif yapisikliklarin ve bununla iliskili komplikasyonlarin azaltilmasi
icin yeterli degildir(52). Peritoneal travma, doku hiperperflizyonu, enfeksiyon ve
yabanci cisimlere kars1 gelisen inflamatuar cevap, peritoneal yaralanmaya karsi olusan
ilk cevaptir (52,53). Bu problemleri 6nleme amaciyla her gegen giin yeni ¢aligmalar
literatiire eklenmektedir. Doku hasarin1 minimuma indirgeyecek cerrahi teknigin
uygulanmasinin 6neminin vurgulanmasinin yanisira bazi ilaglar ve materyaller bu
amagla denenmekte ve kullanilmaktadir. Temiz kontamine ameliyatlar sonrast PPA
larin oraninin, kirli ameliyatlara gore ¢ok daha az oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (54). Bu nedenle enfeksiyon varligi, PPA’lar1 ciddi oranda artiran bir
parametredir. Ayrica ratlar ve insanlardaki peritonun, yaralanmaya verdigi cevapta
meydana gelen sitokin tiretiminin benzerligi tizerinde durulmustur (55). Peritonun
iyilesmesi sirasinda en Kritik zaman olan ilk 5-7 gun icerinde travmatize yuzeylerin

birbirine yapigsmasini engellemektir.

Calismanin sonucglarindan ulasilan bulgulara gore, enfekte gruplarda PPA
olusumu, kontrol ve sham gruplarina goére anlamli olarak fazla goriilmiistiir. Ancak
farkli mikrobiyolojik ajanlarin PPA’lar iizerine etkilerinin farkliliklar ile ilgili bilgiye
ulagilamamistir.  Kisilerde farkli mikroorganizmalarin  bulunabilecegi ve her
ameliyatanenin kendi floras1 oldugu diisiiniildiigiinde; farkli derecede ve insidansta
PPA izlenebilecegi kanisina varilmistir. Calismamizda; E.coli spp, Klebsiella spp ve
Bacteriodes fragilis spp olmak iizere 3 farkli bakteri susu kullanilmistir. 3 grupta da
ciddi PPA izlenmis olup, kontrol ve sham gruplarina gére PPA olusumunda hem
mikroskopik hem makroskopik anlamli farklilik tespit edilmistir. Ancak 3 bakteri
grubunun PPA olusumu ve siddeti agisindan birbirleri arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Boylece enfeksiyonun kendisinin PPA olusumunda 6nemli bir etken
oldugu ancak farkli bakteri gruplarmin adezyon derecesi lizerine etkisi olmadig1 tespit
edilmistir. Bu nedenle islem Oncesi baskin floraya yonelik antibiyotik kullaniminin

PPA olusumunu 6nemli oranda azaltacagimi diistinmekteyiz. Ayrica; doku hasarim
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minimuma indirgeyecek sekilde cerrahiyle birlikte, enfeksiyon ve bakteriyel

translokasyonun oniine gegecek yontemlerle PPA oranini azaltabiliriz.

PPA’larin en aza indirilmesi i¢in miidahale edilebilecek iki temel siire¢ vardir:
Peritoneal travmanin Onlenmesi ve travmaya maruz kalmis peritoneal yuzeyin
herhangi bir yiizeye adezyonunun 6nlenmesi. ilk asamaya miidahale etmek ¢ok daha
basit ve etkin bir yontemdir. Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullanilarak, yeterli
hemostaz saglanarak, karin i¢inde yabanci cisim ya da sutiir materyali birakmayarak,
peritoneal defektleri miimkiinse gerginlik olusturmadan onararak; eger gerginlik
olusuyorsa defekti agik birakarak ve Bakterilerin de etiyolojik faktorler arasinda
oldugu gbéz Oniine alinarak enfeksiyon ile miicadele edilerek PPA olusumu
engellenebilir. ikinci asama ile miicadele etmek daha giictiir.Clink{ travma olduktan
sonra baslayan inflamasyon ve yara iyilesme siirecleri oldukca karmasiktir ve birgok
bilinmeyen basamaklar igermektedir. Bu siireglerin fizyopatolojisi aydinlatilmadan
yapilacak uygulamalarda bagar1 sansi gorece diisiik olacaktir. Ustelik, travma
olustuktan sonra kullanilacak madde/yontem ne olursa olsun; bir yandan peritoneal
mezotelial hiicrelere toksik etki olusturmazken, bir yandan da yara iyilesmesini
hizlandirmak ve/veya yara iyilesme stireci tamamlanana kadar mezotelial ylizeylerin
birbirine adezyonunu Onlemek zorunda kalacaktir. Tim bu faktorleri bir
madde/yontemde bir araya getirmek ve Ustelik optimize etmek oldukca gugctir.

Nitekim, bugiine kadar boyle bir madde/yontem bulunamamistir.

PPA olusumun engellemek amaciyla bircok mekanik ve fizyolojik yontemlerde
denenmistir. Yiizeylerin c¢esitli metodlarla ayrilmasi ve komsu barsak anslari
arasindaki uzamis temasin Onlenmesi igin ¢esitli ajanlarla barsak peristaltizminin
stimilasyonu; yiizeylerin birbirinden ayrilmasi i¢in sodyum karboksimetilselliiloz,
gore-tex, hyskon, povidon, oksidize rejenere sellliloz, dekstran 40, serbest omentum
greftleri, peristaltizmin arttirilmasi i¢in ise prostigmin ve pantotenik asit kullanilmistir.
Peritoneal onarimin erken fazinda doku karsilagsmasini sinirlayarak adezyon
formasyonunun onlenmesi amaciyla konsantre dekstroz soliisyonlari zeytinyagi, sivi
parafin, oksijen ensuflasyonu, salin, lanolin, , amniyon mayii, makromolekdler
solisyonlar, silikon, polivinil pirolidin, ekzojen fosfolipidler gibi ajanlar da

uygulanmistir (41,45). Calismamizda bir grupta %50 dekstroz kullanarak PPA
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tizerinde etkisini gostermeyi hedefledik. Yapilan analizler sonucunda %50 dekstroz
sollisyonu kullanilan grupla kontrol ve sham grubu karsilastirildiginda istatisksel
acidan fark izlenmemistir. Ancak bakterilerle enfekte edilen gruplara oranla PPA

olusumunun azaldig izlenmistir.

Plateletlerin icerindeki alfa grantlleri; inaktif durumdaki biylme faktorleri
icin depo gorevi gorir ve hilcre buyimesini, diferansiasyonunu, sitokin salinimini,
anjiogenezisi; kollajen sentezini ve kemotaksisi uyararak anti-apoptotik etki
gosterirler. Icerdikleri bilylime faktorleri ile fibronektin ve vitronektin gibi adhezyon
proteinleri arasindaki kompleks etkilesim, kemotaksis, hicre proliferasyonu, doku
debrisinin uzaklastirilmasi, anjiogenez ile rejeneratif siireci yonetmekte ve yara
iyilesmesini saglamaktadir (56). PRP’nin PPA {izerine etkisini gostermek amaciyla bir
gruba, PRP uygulandi. Sonuglar degerlendirildiginde; her 3 bakteri grubuyla PRP
karsilagtirildiginda hem makroskopik diizeyde hem mikroskopik diizeyde PRP

uygulana grupta PPA olusumunun anlaml olarak azaldig1 goriilmiistiir.

Adezyonu Onlemek igin gelecekteki tedavi stratejileri; adezyon formasyon
siirecinin  baslangicinda peritoneal sividaki hiicresel mediatorlerin kontroliinii amag
edinmelidir (57). Bu mediatorler arasinda IL-10, TGF-0, EGF, TGF-B, IL-6 ve TNF-
a yer almaktadir. Calismamizda; PPA ve sitokin diizeyleri etkisini gostermek
amactyla, deneklerden islem 6ncesi ve sakrifikasyon oncesi alinan 6rneklerden TNF-
a ve IL-6 sonuclar incelendi. PPA olusumunun diger gruplara gore fazla oldugu
bakterilerle enfekte gruplarda; TNF-a ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu izlendi.
Literatiirde; 1L-10’ un adezyon 6nleyici oldugunu destekleyen ¢aligmalar mevcuttur
(52). TNF-a ve IL-6’nin ise PPA olusum siirecinde marker olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

38



6.SONUC

Calismamizdan ulasilan sonuglar;

Enfeksiyon olusturulan gruplarda PPA olusumu, kontrol ve sham gruplarina gore
anlamli olarak fazladir.

Ug farkli bakteri grubunun PPA olusumu ve siddeti agisindan birbirleri arasinda
anlaml fark yoktur.

PPA olusumunun diger gruplara gore fazla oldugu bakterilerle enfekte gruplarda;
TNF-o ve IL-6 diizeyleri yuksektir.

PPA olusumunu engellemek iizere %50 dekstroz soliisyonu kullanilan grupla kontrol
ve sham grubu karsilastirildiginda istatisksel acidan fark izlenmemistir. Ancak
bakterilerle enfekte edilen gruplara oranla PPA olusumunun azaldig1 izlenmistir.
PPA olusumunu engellemek iizere PRP kullanilan grupla her 3 bakteri grubuyla
karsilastirildiginda hem makroskopik diizeyde hem mikroskopik diizeyde PRP
uygulana grupta PPA olusumunun anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir.

%350 dekstroz ve PRP uygulamasinin PPA olusumunu azalttigi goriilmektedir.

Deneysel olarak olusturulan adezyon modelinde, PPA olusumundan
mikroorganizmalarin etkin rol {stlendigi goriilmiistir. PRP ve %50 dekstroz
uygulamast PPA olusumunu engelledigi goriilmiistiir. Olas1 etkene yonelik
antibiyoterapi ve daha steril kosullarda operasyonlarla PPA olusumu minimuma
indirgenebilir. Ayn1 zamanda PRP ve %50 dekstroz PPA olusumunu azaltmak i¢in

kullanilabilecek yontemler arasinda diistiniilmelidir.
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