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OZET

RATLARDA HIiPERTERMIiK INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPI (HIPEC) POSTOPERATIF ADHEZYONLARI
AZALTIYOR MU?

Amag: Intraabdominal adhezyonlar operasyonlar sonras1 olusabilmektedir. Olusan bu
adhezyonlar, kronik agriya, infertiliteye, bagirsak obstriiksiyonlari ile hastanede tekrarlayan
yatiglara ve tekrar ameliyatlara neden olabilmektedirler. Yapilan ¢alismalarda acil servise
karin agrisi ile bagvuran hastalarin yaklasik %2’sinin ince bagirsak obstriiksiyonu oldugu
tespit edilmistir. Bu vakalarin %75°1 daha Once cerrahi operasyon gecirmis ve adhezyona
sekonder obstriiksiyon oldugu diisliniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda intraperitoneal
mitomisin uygulamasinin adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Son yillarda ileri evre karin igi
kanser tedavisinde HIPEC (hipertermik intraperitoneal kemoterapi) kullanimi artmaktadir.
Uygulanan kemoterapik ajanin ve hiperterminin adezyon iizerine etkisi olacagi
ongoriilmektedir. Biz de ¢alismamizda bu etkiyi ratlar iizerinde arastirmay1, abdominal cerrahi
sonrasinda yalniz mitomisin, HIPEC yontemi ile mitomisin ve yalniz hiperterminin
intraperitoneal uygulamasinin adhezyon olusumuna etkisini aragtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismada agirliklar1 226 ile 248 g arasinda degisen 29 adet disi
Sprague-Dawley ratlar1 kullanildi. Aseptik kosullar altinda batin orta hatta 6x6 cm lik alan
tras edildikten sonra iki kez %10 povidon iyot ile boyandi, 6 cm lik vertikal insizyon
yapilarak katlar gecildi ve abdominal kaviteye ulasildi. Cekal ve peritoneal abrazyon
olusturuldu. Grup 1(n=7) kontrol grubu, Grup 2(n=7) intraperitoneal 1 mg/kg mitomisin
uygulanan grup, Grup 3(n=8) HIPEC sistemi ile 30 dakika siireyle 100 ml/saat serum
fizyolojik uygulanan grup, Grup 4(n=7) HIPEC sistemi ile 30 dakika siireyle 100 ml/saat 15
mg/kg intraperitoneal mitomisin uygulanan grup olmak {izere gruplandirildi. 14 giin optimal
kosullarda gozlem sonrasinda ratlar yiiksek doz anestezi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Insizyon hatt1 ve olusan intraabdominal adhezyonlar makroskobik ve
mikroskopik olarak incelendi. Ratlarin operasyon oncesi ve sonrasi agirliklar karsilastirildi.
Makroskobik olarak Knightly ve Linsky’nin adhezyon skalas1 kullanildi. Mikroskopik olarak
fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon dereceleri karsilagtirildi.

Bulgular: Yalniz mitomisin grubunda, kontrol grubuna kiyas ile Linsky’nin makroskobik
adhezyon skorlamasina gore adezyonun anlamli olarak azaldig saptandi. (p<<0.05) Kontrol ve
mitomisin grubu karsilastirildiginda fibrozis mitomisin grubunda daha az idi. (p<0.05)
Kontrol ve HIPEC grubu karsilastirildiginda HIPEC grubu daha fazla agirligini kaybetti.
(p<0.05) Yine HIPEC grubunda kemoteropatik toksitesisine bagli yara yeri enfeksiyonu daha
fazlaydi, insizyon ag¢iklig1 miktar agisindan anlamli farklilik mevcut idi.(p<0.05) Mitomisin
ve Sicak SF grubu karsilastirildiginda mitomisin grubunda Linsky’nin makroskobik
adhezyon skalasina gore adhezyonlar daha azdi, fibrozis daha az idi. (p<0.05) Mitomisin ve
HIPEC grubu karsilastirilmasinda HIPEC grubu daha fazla agirlik kaybetti.(p<0.05) Sicak SF
ve HIPEC grubu karsilastiriimasinda HIPEC grubunda agirlik kaybi fazlaydi.(p<0.05)

Sonug¢: Yaptigimiz calismada ratlarda tek doz intraperitoneal mitomisin uygulanmasinin
makroskobik olarak adhezyon olusumunu ve fibrozis siddetini azalttigim gézlemledik. HIPEC
sistemi ile mitomisin kullaniminin makroskobik adhezyon olusumunu azaltmasa da fibrozis
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siddetini azaltmada etkili oldugu saptandi. Sicak SF ile hipertermi uygulamasinin
makroskobik adhezyon olusumunu ve fibrozisi azaltmada etkili olmadig1 kanaatindeyiz.
Bulgularimiz mitomisin ile saglanan adhezyon olusumundaki azalmaya hiperterminin ve
HIPEC kullaniminim ek katki yapmadigini gdsteriyordu. Ileride yapilacak calismalarla
cerrahinin en 6nemli problemlerinden biri olan postoperatif adhezyon olusumunun
engellenebilecegini umuyoruz.

Anahtar kelimeler: intra abdominal adhezyonlar, HIPEC, mitomycin, rat model, sicak
kemoterapi



ABSTRACT

DOES HYPERTHERMIC INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY
(HIPEC) REDUCE POSTOPERATIVE ADHESIONS IN RATS?

Purpose: Intra-abdominal adhesions may occur after operations. These adhesions can cause
chronic pain, infertility, intestinal obstructions, repeated hospitalizations, and repeated
surgeries. Studies have found that approximately 2% of patients presenting to the emergency
department with abdominal pain have small bowel obstruction. 75% of these cases have
previously undergone surgery and are thought to have obstruction secondary to adhesion.
Studies have shown that intraperitoneal mitomycin application reduces adhesions. In recent
years, the use of HIPEC (intraperitoneal hot chemotherapy) in the treatment of advanced
intra-abdominal cancer has been increasing. It is predicted that the applied chemotherapeutic
agent and hyperthermia will have an effect on adhesion. In our study, we aimed to investigate
this effect on rats and to investigate the effect of intraperitoneal application of mitomycin
alone, mitomycin with the HIPEC method, and hyperthermia alone on adhesion formation
after abdominal surgery.

Materials and Methods: 29 female Sprague-Dawley rats weighing between 226 and 248 g
were used in the study. After shaving a 6x6 cm area in the midline of the abdomen under
aseptic conditions, it was stained with 10% povidone iodine twice, a 6 cm vertical incision
was made, the layers were passed and the abdominal cavity was reached. Cecal and peritoneal
abrasion was created. Group 1(n=7) control group, Group 2(n=7) group administered
intraperitoneal 1 mg/kg mitomycin, Group 3(n=8) group administered 100 ml/hour
physiological saline for 30 minutes with the HIPEC system, Group 4 (n=7) group
administered 100 ml/hour 15 mg/kg intraperitoneal mitomycin was applied for 30 minutes
with the HIPEC system. After 14 days of observation under optimal conditions, the rats were
sacrificed by cervical dislocation under high dose anesthesia. The incision line and the
resulting intra-abdominal adhesions were examined macroscopically and microscopically. The
weights of the rats before and after the operation were compared. Knightly and Linsky's
adhesion scale was used macroscopically. Microscopically, the degrees of fibrosis,
inflammation and vascular proliferation were compared. Results: In the mitomycin alone
group, adhesion was found to be significantly reduced according to Linsky's macroscopic
adhesion scoring compared to the control group. (p<0.05) When the control and mitomycin
groups were compared, fibrosis was less in the mitomycin group. (p<0.05) When the control
and HIPEC group were compared, the HIPEC group lost more weight. (p<0.05) Again,
wound infection due to chemotherapeutic toxicity was more in the HIPEC group, and there
was a significant difference in terms of the amount of incision opening. (p<0.05) When the
mitomycin and Hot SF groups were compared, adhesions were less in the mitomycin group
according to Linsky's macroscopic adhesion scale, fibrosis was less. (p<0.05) When
comparing the mitomycin and HIPEC group, the HIPEC group lost more weight. (p<0.05)
When comparing the hot SF and HIPEC group, the weight loss was greater in the HIPEC
group. (p<0.05)

Conclusion: In our study, we observed that a single dose of intraperitoneal mitomycin
administration in rats macroscopically reduced adhesion formation and the severity of
fibrosis. It was determined that the use of mitomycin with the HIPEC system was effective in
reducing the severity of fibrosis, although it did not reduce macroscopic adhesion formation.
We believe that hyperthermia application with warm SF is not effective in reducing
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macroscopic adhesion formation and fibrosis. Our findings showed that hyperthermia and
HIPEC use did not contribute to the decrease in adhesion formation achieved by mitomycin.
We hope that postoperative adhesion formation, one of the most important problems of
surgery, can be prevented with future studies.

Key words: intra-abdominal adhesions, HIPEC, mitomycin, rat model, hot chemotherapy

11



RATLARDA HiPERTERMIiK INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPI (HIPEC) POSTOPERATIF ADHEZYONLARI
AZALTIYOR MU?

1.GIRIS VE AMAC

1.1 Giris:

Intra abdominal adhezyonlar, abdominal kavitede periton ile visseral organlar arasinda
veya organlarin kendi arasinda olusan anormal fibrotik bantlardir. ABD’de yaklasik yilda
350.000 olgu bagirsak obstriiksiyonu ile bagvurmaktadir ve bu olgularin %65 ine
intraabdominal bantlarin sebep oldugu diisiiniilmektedir.(1) Intraperitoneal yapisikliklar fetal
donemde veya edinsel olarak olusabilirler fakat edinsel olusan adhezyonlar konjenital
adhezyonlara gore daha siktir. Konjenital yapisikliklara 6rnek olarak, vitellointestinal bantlar
veya lesser sac etrafinda olusan yapisikliklar verilebilir. Edinsel adhezyonlar ise
intraabdominal girisim veya inflamasyon sonucu karsimiza cikarlar. Inflamasyona 6rnek
olarak, akut apandisit, divertikiilit, akut kolesistit, i¢i bos organ perforasyonlari, pelvik
inflamatuar hastaliklar, peritonitler verilebilir. intrabdominal adezyonlarin en sik nedeni
gecirilmis intraabdominal girisimlerdir. (2) Intraabdominal yapisikliklar laparatomi,
laparoskopi veya jinekolojik ameliyatlar sonucunda olusan kag¢inilmaz bir durumdur. (3) Acil,
elektif cerrahi veya malignite cerrahisi nedeniyle yapilan intraabdominal girisimler
degiskenlik gdstermekle birlikte az da olsa yapisikliklar ile iyilesmektedir. Gegirilmis cerrahi
sonrast karin i¢i yapisikliklarin %93’ e kadar olustugu belirtilmektedir.(4) Cerrahi sonrasinda
ilk 1 y1l i¢inde ince bagirsak obstriiksiyonu nedeniyle hastaneye bagvuru %1.1 olarak
aciklanmistir. (5) intraabdominal yapisikliklar organizmada bagirsak obstriiksiyonlari, karin
agrilari, kadinlarda infertilite ile karsimiza ¢ikabilecegi gibi; ince bagirsak mezenterinde
olusabilecek bantlar ile iskemi veya bagirsakta nekroz sonucu akut batin klinigine varan
tablolar ile de karsimiza ¢ikabilir.

1.2 Amac:

Intraabdominal adhezyonlar operasyonlar sonrasi olusabilmektedir. Yapilan
caligmalarda acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarin yaklasik %?2 si ince bagirsak
obstriiksiyonu oldugu tespit edilmistir. Bu vakalarin %75’inin daha d6nce cerrahi operasyon
gecirmis ve adhezyona sekonder obstriiksiyon oldugu diistiniilmektedir. (6) Olusan bu
adhezyonlar, kronik agriya, infertiliteye, bagirsak obstriiksiyonlari ile hastanede tekrarlayan
yatiglara ve tekrar ameliyatlara neden olabilmektedirler. Takip eden cerrahi operasyonlar
sonrasinda da adhezyonlar tekrar edebilmekte ve bu durum hasta hayatini, konforunu tehdit
eden kronik ve 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu nedenle adezyonlari
tedavi etmektense olusumunu azaltmak ¢ok dnemlidir. Yapilan ¢alismalarda intraperitoneal
mitomisin uygulamasinin adezyonlari azalttigi gosterilmistir. (7—10) Son yillarda ileri evre
karin ici kanser tedavisinde HIPEC (hipertermik intraperitoneal kemoterapi) kullanimi
artmaktadir. Uygulanan kemoterapik ajanin ve hiperterminin adezyon iizerine etkisi olacagini
diisiinmekteyiz. Biz de ¢aligmamizda bu etkiyi ratlar iizerinde arastirmay1, abdominal cerrahi
sonrasinda yalniz mitomisin, HIPEC yontemi ile mitomisin ve yalniz hiperterminin
intraperitoneal uygulamasinin adhezyon olusumuna etkisini aragtirmay1 amagladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Periton ve abdominal kavite anatomisi

Periton abdominal kaviteyi ve abdomen igindeki organlar1 saran zars1 yapidir.
Peritonun yaklasik 1.8 m? ‘lik yiizey alan1 mevcuttur. Peritonun iki ayr1 komponenti vardir;
karin duvarini 6rten peritona peritoneum parietale, organlar1 6rten kismina ise peritoneum
visserale denmektedir. Pariyetal ve visseral periton yapraklari arasinda kalan alana cavitas
peritonealis denir. Peritoneal kavitede mide, dalak, karaciger,jejunum, ileum, ¢ekum, transvers
kolon,sigmoid kolon bulunur. Retroperitoneal organlar ise pankreas, bobrekler, duedonum,
cikan ve inen kolon, abdominal aorta, v. kava inferiordur. Visseral peritonun arteryel dolagimi
kabaca besledigi end organin arterinden saglanmaktadir ve bu arterler mezenterik arter,
colyak arter ve viseral pelvik arterlerdir. Visseral peritonun ven6z dontisii portal vene drene
olur iken , paryetal peritonun vendz doniisii vena kava inferiora saglanmaktadir. Kavitas
peritonealisin lenfatik dolagiminin yaklasik %80'i torasik kanal ve sag lenfatik kanal
tarafindan saglanir. (11) Abdomen {ist yarisinin periton innervasyonu torako-abdominal sinir,
frenik sinir, ve subkostal ve lumbosakral sinirler tarafindan saglanirken alt abdomen
peritonunun inervasyonu obturator sinirdir. Visseral periton innervasyonu net degildir, ancak
uyarilar splanknik sinirler, ¢lyak pleksus, mezenterik pleksus tarafindan alinmaktadir.
Paryetal periton basinca, agriya, sicakliga ve yirtilmaya duyarhdir.(12)

2.2 Hipertermik Intraperitoneal kemoterapi (HIPEC)

Intra abdominal organlardan kaynaklanana tiimor eger organ serozasini asar ve
peritona yayilim yapar ise bu durumuna peritonitis karsinomatoza adi verilir. Peritona yayilim
gosteren kanserli hiicreler periton i¢inde sivilar ile hareket eder ve adezyon molekiilleri ile
peritona tutunurlar. Peritona ekilen kanserli hiicrelerinin invazyonu ve proliferasyonu matrix-
digesting enzimleri, mezotelyal ve kanser hiicreleri tarafindan salinan adezyon, anjiyogenezis,
proliferasyon ve motilite faktorlerinin uyum i¢inde etkilesimi ile olmaktadir. Peritonitis
karsinomatozali(PK) olgular eger tedavi edilmez ise 1 y1l i¢inde biiyiik cogunlugu hayatini
kaybeder. PK’l1 olgularda sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi
(HIPEC) sistemik kemoterapiden daha iistiindiir. (13) Sitorediiktif cerrahi ve HIPEC’de
kanser orijini olan organ ve gozle goriilebilen makroskopik tiimor odaklarinin tamami veya
tama yakini eksize edilir. Cerrahi eksizyon sonrasinda abdomen alt ve iist kadranlarina birer
adet olmak tizere toplam dort adet dren yerlestirilir. Drenler, HIPEC cihazina (verilecek siviy1
1sitan 0zel cihaz) baglanir. Batin alt ve {ist kadranlara birer adet 1s1 probu yerlestirilerek batin
ici sicaklik islem boyunca kontrol edilir. Kemoterapi sivisinin 42-43 santigrad derecede
olmasi istenir. Verilen mayii yaklasik 3 litredir. HIPEC siiresi ise 60 -90 dakika civarmdadir.
Islemin sonunda karnin igindeki s1iv1 geri aliarak islem sonlandirilir. HIPEC’in sistemik
kemoterapiye iistiin oldugu durumlar; HIPEC ydnteminde daha az sistemik toksisite
mevcuttur ve sistemik yoldan verilen kemoterapiye gore daha yiiksek konsantrasyonlara
ulagilir. Ayrica submezotelyal vaskiiler sistemle sistemik dolagima katilarak sistemik
kemoterapi etkinligi de mevcuttur. Peritoneal kaviteden lenfatik ag ile dolasima katilarak bu
alandaki tiimoral kitleye daha kolay ulagmaktadir, portal sirkiilasyona tiimor hiicrelerinin
ulagsmasini engellemektedir. HIPEC yonteminde kullanilan ilaglar mitomisin C, sisplatin,
oksaliplatin, etoposid, hydroxycamptothecine, lobaplatin, docetaxel, 5-Fluorouracil gibi
ilaclardir. (14)
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2.3 Mitomisin:

Mitomisin, Streptomyces caespitosus kiiltiiriinden sekonder metabolit olarak elde
edilen alkilleyici bir antibiyotiktir. Mitomisinin ¢cok genis kullanim alan1 mevcuttur. Ornegin
meme ve prostat kanserinde sistemik, mesane kanserinde intravezikal, oftalmolojide
trabekiilektomide kullanilmaktadir.(10) En 6nemli etki mekanizmasi1 DNA’ya ¢apraz baglanir.
Antibakteriyal ve timdr inhibitor 6zelligi vardir. Yapida bazik indol azotu tastyan bir
kinondur. Molekiil, bu kinon yapisinda kararlhidir. Bir taraftan alkilleyiciler gibi etki
gosterirken, diger taraftan serbest radikal olusturur. Serbest radikal olusumu ile sitotoksik
ozellik gosterir. Mitomisin, HIPEC tedavisinde kullanildiginda fibroblastik etkiyi
azaltacagindan intraperitoneal adhezyonlar1 azaltmada etkili olabilir.

2.4 Adhezyon olusum mekanizmasi:

Plevra, perikard ve periton ylizeyleri ortak embriolojik kokenden gelismektedir. Tek
katl epitelden olugan bu membransi yapiya mezotel denir. Mezotelyal hiicreler, surfaktan ve
glukozaminoglikan gibi kayganlastirici maddeler salgilarlar. Siirtiinmeye ve asinmaya
koruyucu olduklar1 bilinmektedir bu etkileriyle adezyon olusumunu engellerler.
(15)Yapisikliklar; peritonda olusan yaralanma, infeksiyon veya enflamasyon sonucunda
olugsmaktadir. Periton yiizeyindeki mezotelyal hiicre hasar1 sonrasinda, stromal mast
hiicrelerinden kinin ve histamin gibi vazoaktif maddeler salgilanir. Damar gecirgenligi artar
ve fibrince zengin eksiida materyali alanda birikir. Aslinda fibrin yapimi ve yikimi es
zamanlidir. Ekstidadaki fibrin makromolekiilleri fibronektin ile tepkimeye girer ve fibrin jel
matrisini olusturur. Bu sirada iyilesmenin oldugu alanlarda fibrin yikimi vardir. Eger fibrin
yikiminda bir bozukluk olur ise ortamda fibrin6z kiitle birikimi olusur ve fibroblastlar bu
alanda hakimiyet kurar. Kollajen iiretimi olur ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
gibi endotel uyarici faktdrler adhezyon dokusunda vaskiiler gelisime katkida bulunur. Dolayis1
ile inflamasyon, yaralanma sahasinda fibroblastlarin rol aldig1, kendi vaskiiler agin1 olusturan
adhezyonlar ile iyilesme olur. (16) Adhezyon miktar1 ve bolgesine gore organizmanin yasam
kalitesi etkilenir. intraabdominal adhezyonlar1 &nlemede birgok ydntem denense de kesin bir
¢ozlime heniiz kavusturulamamistir. Adhezyonu artiran sebeplere cerrahi operasyonlarda
kullanilan siitiir materyalleri, eldiven pudrasi, kullanilan greftler, kirli- kontamine yara,
peritonda kuruma (uzun ameliyat siiresi), elektrokoter hasari, kullanilan drenler ve
inflamasyonlar 6rnek verilebilir.(17)

2.5 Adhezyon olusumunu azaltan yontemler:

Intra abdominal adhezyonu azaltmak icin kat1 veya sivi adhezyon bariyerleri
kullanilabilmektedir. Kat1 bariyerlere drnek politetrafloroetilen,
hyaluronat karboksimetilselliiloz, okside rejenere seliiloz verilebilir. Politetrafloroetilenin
(Gore-tex®) siitiir ile tespitlenmesi gerekmektedir. Klinik kullanimi zordur, organizmada
kalicidir. (18) Hyaluronat karboksimetilselliiloz (Seprafilm®) 1 giinde jel haline doner ve 1
hafta boyunca bariyer gorevi goriir. 1 ayda viicuttan atilmaktadir, apse formasyonu
olusturabildigi ve emboli riskini artirdig1 bilinmektedir. (19). Okside rejenere seliiloz
(Interceed®) uygulama sonrasi 8 saat icinde jellesir, 14 giinde emilmektedir ve 1 ayda
viicuttan atilir. Kuru yiizeye uygulanmasi gerekir bu nedenle uygulanacak yiizeyin kansiz
olmas1 gerekmektedir. (20) Siv1 bariyerlere 6rnek ise icodekstrin ve polietilen glikoldiir.
Cerrahi sonrasi1 saha temizligi sonrasi 1 It icodekstrin periton i¢ine uygulanir, soliisyon yavas
yavas 4 giinde lenfatik sistem ile emilir. Bu siire boyunca adezyon olusumunu siv1 bariyer
olarak engeller.(21) Polietilen glikol iceren 2 solusyon hedef dokuya sikilmasi sonucu hemen
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jel formunda bariyer gorevi géren yapi olusur ve yaklasik 1 hafta boyunca dokular iizerinde
fonksiyonunu korur. Renal yolla itrah edilir. (22) Bariyerler disinda adhezyon olusumunu
azaltan bir¢ok yontem denenmistir. Bu yontemlerde daha ¢ok fibroblastik aktiviteyi azaltarak
veya fibrinolitik aktiviteyi artirarak kollajen sentezi lizerinden karin i¢i yapisiklik
engellenmeye ¢aligilmistir veya doku tamir mekanizmasindaki defekt diizeltilmeye
calisilmistir. Baz1 yayinlarda streptokinazin fibrinolitik etkinligi sebebiyle adhezyonlar
azalttigindan bahsedilmektedir. (23) Mitotik aktivitenin baskilanarak fibroblast
proliferasyonunun sekteye ugratilmasi veya yeni olusacak endotel inhibisyonu saglanarak da
adhezyonlarda azalma oldugu bilinmektedir. Jinekolojik ve kolorektal malignitelerde bir
tedavi segenegi olan mitomisin-c’ nin adhezyon azalttig1 bildirilmistir.(9) Vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii( VEGF) inhibisyonu mekanizmasi tizerinden etki ederek kolorektal
kanserlerde kullanilan bevacizumab’ in da intraabdominal kullaniminin adhezyonlar1
azalttigina dair ¢alismalar vardir. (24,25) Bas boyun bolgesine radyoterapi sonrasinda gelisen
striktiirlerde veya konjenital benign striktiirel bir hastalik olan Shatzki halkasi gibi durumlarda
endoskopik olarak Mitomisin-c uygulamasinin striktiirii ve fibrozisi azaltmaktadir. Bu nedenle
mitomisin-c nin antifibrotik kullanim1 mevcuttur. (26)

2.6 intraabdominal adhezyonlar
Adhezyonlarin ¢ogu semptom vermemektedir. Cerrahi operasyon sonrasinda olusan

adhezyonlar hayat boyu net bulgu vermeyecegi gibi intestinal motilitede azalma, pasaj
stiresinde yavaslama, kronik ve non-spesifik karin agrilarina sebep olabilir. Karin ici
adezyonu olan hastalar asagidaki belirtileri tarifleyebilirler. (27)

e Kronik sigkinlik (aralikli ya da stirekli)

e  Kronik karin i¢i kramplar ve pelvik agr1

e Barsak aliskanliklarinda degisiklik

e  Mide bulantis1 ve erken doyma

e Barsak obstriiksiyonu (gegici, parsiyel, tam)

e Kadin infertilitesi ve disparoni
Tim bu bulgu ve belirtiler hastanin sosyal yasamini etkileyerek mutsuzluk, depresyon,
anksiyete, 0fke bozukluklarina sebebiyet verebilir ve tan1 atlanabilir.(27)
Bu subklinik durum semptomatik hale geldiginde ise hastay1 huzursuz eden ve tibbi merkeze
bagvuru gerektirecek hal almaktadir. Ince bagirsak obstriiksiyonu olan hastalar karmn agrisi,
bulanti, kusma, gaz-gaita c¢ikaramama gibi semptomlar ile hastaneye bagvururlar. Bu
obstriiksiyonlarin en sik sebebi daha oOnce gecirilmis ameliyatlara bagli adhezyon
olusumlaridir. Yapilan ¢aligmalarda acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarin yaklasik
%2 si ince bagirsak obstriiksiyonu oldugu tespit edilmistir. Bu vakalarin %75°1 daha 6nce
cerrahi operasyon gec¢irmis ve adhezyona sekonder obstriiksiyon oldugu diisiiniilmektedir.
Diger vakalar ise Crohn hastaligi, neoplazmlar, inkarsere herniler gibi durumlardir. ince
bagirsak obstriiksiyonlarinda dilatasyon, bagirsak mezenterinde kompesyon veya rotasyon
gibi sebeplerden dolay1 beslenme bozuklugu ve strangiilasyon ve gecikmis vakalarda bagirsak
nekrozu mevcuttur. Ince bagirsak obstriiksiyonlarinin yaklasik %30’unda strangiilasyon,
%15’inde bagirsak nekrozu bildirilmistir ve bu oran hi¢ azimsanamayacak kadar yiiksektir.
(28)
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2.6.1 Tani:

Laboratuvar tetkikleri obstriiksiyonu saptamada yeterli degildir, bunun yaninda
gecikmis vakalarda l6kositoz, C- reaktif protein artisi, laktat degerlerinde yiikselme,
sedimantasyon hizinda artis bize tablonun komplike oldugunu disiindiiriir. Obstriiksiyonu
gostermede ayakta direkt batin grafisinde ince bagirsaklarda hava-sivi seviyelenmeleri,
bilgisayarli tomografi (BT) de ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemede yine hava-sivi
seviyeleri, ince bagirsak kalibrasyon ve ¢aplarinda artig tan1 i¢in bize yardimcidir. Gecikmis
vakalarda ise postero-anterior akciger grafisinde diyafram altinda serbest hava varligi
perforasyonu diisiindiirmelidir. BT de ise abdominal kavite igerisinde serbest havanin varligi
perforasyonu diisiindiirmelidir. Tomografi strangiilasyon ve nekrozu gostermede daha
degerlidir ve bize erken tan1 sansi verebilir. (29)

2.6.2 Tedavi ve izlem:

Komplike olmayan adeziv ince bagirsak obstriiksiyonlu hastalar hospitalize edilerek
intra-vendz sivi tedavisi, nazo-gastrik dekompresyon ile izlem sonucunda obstriiksiyon
gerileyebilmekte ve intestinal pasaj agilabilmektedir. Fakat bu tedavi yalnizca obstriiksiyonu
gidermektedir. Adhezyonlarin devam etmesi sebebiyle tekrar obstriiksiyon ihtimali her zaman
mevcuttur. Hasta tekrarlayan obstriiksiyon ataklarina girebilir ve yineleyen hospitalizasyon,
dekompresyon tedavisi ihtiyact olabilmektedir. Intestinal obstriiksiyonlu hastalarin yaklasik
%701 bu sekilde yonetilmektedir. Akut batin, perforasyon gibi durumlar olmadig: taktirde
medikal tedavi onerilmektedir. (30) Rekiirrens riski mevcut olsa da ilk tedavi seceneginin
cerrahisiz izlem olusu, adezyonel tikaniklik nedeniyle opere edilen hastalarda iyilesme
doneminin tekrar adhezyonlarla olacagi ve yine benzer tablolara sebebiyet verebilecegini
diisiindiirmektedir. (31,32) Izlem siiresince hastalar yakindan takip edilmeli, siv1 elektrolit
dengesi eksigi giderilmelidir. Akut batin, nekroz, perforasyon gibi durumlarin gelisebilecegi
unutulmamali ve cerrahisiz izlem siliresinde obstriiksiyonu giderilemeyen hastalarda
laparatomi veya laparoskopi ile adhezyolizis uygulanmalidir. 72 saati gecen izlemlerde
morbidite ve mortalitenin artti1 belirtilmistir. (33)

3.GEREC YONTEM

3.1 Hayvanlar :

Calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar’inda
gerceklestirildi. Bu ¢alismada, agirliklar: 226 ila 248 g arasinda olan disi Sprague-Dawley
(SD) ratlar1 kullanildi. Hayvanlarin hepsi tek tek ayr1 kafeslerde barindirildi. Beslenmede
pellet yem ve ad libitum su kullanildi. Sicaklik ortalama 20-22 santigrat derece ve giin
15181 08-20 arasinda olacak sekilde 12 saat seklindeydi.

3.2 Deney protokolii:

Tiim cerrahi iglemler aseptik kosullar altinda tek bir cerrah tarafindan gerceklestirildi.
Hayvanlar 60 mg/kg ketamin (Ketalar) ve 5 mg/kg ksilazin (Basilasine%?2)
intraperitoneal (ip) uygulanmasinin ardindan anestezinin derinlesmesi i¢in kafesine
birakildi. 5 dakika beklendi ve derin anestezi halinden refleksler kontrol edilerek emin
olundu. Rat operasyon alanina alind1, batin orta hatta 6x6 cm’ lik alanda tiiyler tras edildi.
Operasyon sahas1 %10 povidon iyot ile 2 kez boyandiktan sonra steril saha rtiilmesi
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yapildi. Operasyon alani agik birakildi. 15 numara bistiiri yardimi ile 6 cm’ lik vertikal
orta hat cilt kesisi yapildi, kas tabakasi da gecildikten sonra intraperitoneal kaviteye
ulasildi. Cekum bulundu, batin disina alindi, 6x6 cm lik spang yardimi ile 1 dakika icinde
6-10 kez siirtiildii, gekumda mikrohemorajilerin gergeklestigi goriildii. Yine ayni spang ile
batin anterior duvar peritoneal alanlara 6-10’ er kez siirtiilerek peritoneal ve ¢ekal
abrazyon modeli olusturuldu. Gruplarda farkli islemler uygulandiktan sonra muskiiler
tabaka 3/0 Vicryl siitiir ile devamli, cilt de 3/0 ipek siitiir ile devamli olarak kapatildi.

Sekil 1:Steril saha ortiimii sonrast ¢ekum batin disina alinmis ve abrazyon éncesinde fotograflanmas.
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Sekil 3:Spang ile batin on duvarindaki peritona abrazyon uygulaniyor.
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3.3 HIPEC Deney Mekanizmasi
Braun marka enjektorlii perfiizyon pompasina perfiize edilecek mayii konulduktan
sonra , serum hortumunun 20 santimetresi siirekli 63 santigrat derecede sabit sicaklikta
tutulan su i¢inden gegirilerek batin i¢ine verilecek mayiinin 41 derecede kalmasi saglandi.
Transrektal yerlestirilen termometre ile de batin i¢i sicaklik siirekli 6l¢iildi ve 40-41
derecede sabit birakildi. HIPEC mekanizmasi i¢in Miailhe ve arkadaslarinin over orijinli

peritoneal karsinomatozali farelerde kullandiklari mekanizmay1 kullandik. (34)
Sekil 4:Kullanilan HIPEC deney mekanizmasinin prototipi

PERFUSOR

3.4 Gruplar

WATER BATH

ELECTRICAL HEATER

Tablo 1: Gruplarin tanmimlanmasi

INFLOW CATHETER

OUTFLOW CATHETER

\

Grup numarasi

Grup ad1

Gruptaki rat sayis1

Yapilan islem

1

Kontrol Grubu

7

Peritoneal + ¢ekal
abrazyon

2

Mitomisin Grubu

7

Peritoneal + ¢ekal
abrazyon+ 1 mg/kg
ip mitomisin
uygulamasi

Sicak SF Grubu

Peritoneal + ¢ekal
abrazyon+ 30 dk
100 ml/sa SF ile
infiizyon

HIPEC Grubu

Peritoneal + ¢ekal
abrazyon+ 15 mg/kg
mitomisin ¢ozeltisi
ile 100ml/sa ip
inflizyon

30 rat ile galismaya baslandi. Sicak SF (grup 3) ve HIPEC (grup 4) operasyon siiresi
uzunlugu ve olas1 mortalite diisliniilerek 8’ er rat, kontrol (grup 1) ve yalniz
mitomisin(grup 2) 7’ser rat olarak planlandi. HIPEC grubunda postoperatif 1. Giin 1 adet
mortalite gelisti. Bu nedenle HIPEC grubunda 7 rat calismaya alindi. Kontrol grubunda
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(grup 1) peritoneal ve ¢ekal abrazyon olusturulmasi sonrasi 0.5 cc serum fizyolojik (SF)
intraperitoneal uygulandi , batin i¢i nazikge karistirilarak esit dagilmasi saglandi ve
katlarin kapatilmasi sonrasinda operasyon sonlandirildi. Yalniz mitomisin grubu(grup 2),
peritoneal ve ¢ekal abrazyon olusturulmasi sonrasi 20 mg mitomisin (Misintu 20 mg) 40
cc SF ile dilue edilerek, 1 mg/kg mitomisin intraperitoneal uygulandi ve batin i¢i nazikge
karistirilarak esit dagilmasi saglandi ve karin i¢inde birakilarak karin kapatildi. Sicak SF
grubunda (grup 3) peritoneal ve ¢ekal abrazyon olusturulmasi sonrasinda sag tist
kadrandan ve sol alt kadrandan viseral organlara zarar vermeyecek sekilde Intra-Cath 2
marka 22 Gauge intravendz (IV) kateter yerlestirildi. Batin orta hat kesisinin {ist, orta ve
alt kisimdan 3 adet siitur ile gegilerek askiya alindi, batin i¢i bir miktar genigletilmeye
caligildi. Bu teknige kolezyum teknigi denmektedir. Ve open abdomen halinde de HIPEC
uygulamaya imkan vermektedir. Kolay uygulanabilirligi nedeniyle biz kolezyum teknigini
tercik ettik. (35) Sag iist kadrandan HIPEC i¢in hazirladigimiz sistemde 1sitilan SF 100
ml/saat olacak sekilde 30 dakika verildi ve sol alt kadrandaki IV kateterden disariya
alindi. Transrektal termometre yardimi ile batin i¢i sicaklik 6l¢iildii, 40-41 derecede
oldugu teyit edildi. 30 dakika sonunda kesinin iist orta ve alt kesimdeki aski stitiirleri
kesildi, batin i¢indeki kalan mayii komprese emdirildi. Katlar anatomisine uygun olarak
kapatildi.

Sekil 5:Sag iist kadrandan IV kaniil yerlestirilerek intra peritoneal infiizyon i¢in hazirlik yapilryor.
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Sekil 6:Insizyon iist, orta ve altindan siitiirlar gecilerek batin duvari askiya aliniyor. Sag iist kadranda
HIPEC i¢in kaniil mevcut.

HIPEC grubunda (grup 4) peritoneal ve ¢ekal abrazyon olusturulmasi sonrasinda sag
iist kadrandan ve sol alt kadrandan viseral organlara zarar vermeyecek sekilde Intra-
Cath2 marka 22 Gauge mavi renkte intravendz (IV) kateter yerlestirildi. Sicak SF
grubunda da kullanilan kolezyum teknigi ile, batin kesisi iist, orta ve altindan 3 adet siitiir
gecilerek askiya alindi. 15mg/kg olacak sekilde 100 ml mitomisin(Misintu ) ¢ozeltisi
hazirlandi. Sag tist kadrandan HIPEC(hipertermik intraperitoneal kemoterapi ) i¢in
hazirladigimiz sistem ile 1sitilan mitomisinli ¢ozelti 30 dakika verildi ve sol alt
kadrandaki IV kateterden digariya alind1. Transrektal termometre yardimi ile batin igi
sicaklik ol¢iildii, 40-41 derecede oldugu teyit edildi. Kesinin iist orta ve alt kesimdeki
aski siitiirleri kesildi, batin i¢indeki kalan mayii komprese emdirildi. Katlar anatomisine
uygun olarak kapatildi.

3.5 Operasyon sonrasi:

Ameliyat sonrasi tiim hayvanlar tek tek kafeslere alindi, koma pozisyonu verilerek
hava yolu agikligi kontrol edildi. Kardiyak atimlar kontrol edildi. 4-6 saat sonrasinda tiim
hayvanlarda anestezi etkisinin gegtigi goriildii. Tiim kafeslere yeterli pellet yem ve ad
libitum su kafeslere yerlestirildi. Su icerisine parasetamol konularak analjezi saglandi. Her
gilin hayvan davranislari izlendi, insizyonlar takip edildi. Agr1 kontrolleri yapildi.

3.6 Yapisikliklarin degerlendirilmesi:

14. giiniin sonunda yiiksek doz genel anestezi (150 mg/kg ketamin ve 20 mg/kg
ksilazin) altinda servikal dislokasyon uygulanarak hayvanlar sakrifiye edildi. Batina sag
lateral duvardan girildi, sag iist kadrana dek makas yardima ile ilerlendi, kostalara paralel
transvers insizyon ile sol iist kadrana dek kesildi. Daha 6nce abrazyon olusturulan alanlar
gozlemlendi. Batin i¢inde adhezyon olusup olugsmadigina bakildi. Yapisikliklarin
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fotograflandi. Ardindan yapisikliga dahil organlar ve batin 6n duvari yapisiklik
bozulmadan nazikge eksize edildi, %10 formaldehit ¢ozeltisi i¢cine spanca sarilarak
konuldu ve mikroskopik incelemeye alindi. Makroskopik incelemede Knightly(Tablo:1)
ve Linsky’nin(Tablo:2) makroskobik adhezyon skalas1 kullanildi. Orneklenen batin 6n
duvari ve adhezyon olusan alanlar mikroskopik olarak incelendi, inflamasyon, fibrozis ve
vaskiiler proliferasyonlar not edildi.

Tablo 2: Knightly 'nin makroskobik adhezyon skalast

Grade 0 Adezyon yok

Grade 1 Ince film tabakasi seklinde, kolay ayrilabilen

Grade 2 Yogun fakat gii¢ uygulanarak ayrilabilen

Grade 3 Yogun, kiint diseksiyon ile ayrilamayip makas gibi
aletle keskin diseksiyon gerektiren

Grade 4 Diger organlarla yapisik, konglomere olmug

yapisiklik

Tablo 3:Linsky 'nin makroskobik adhezyon skalas

Grade 0 Adezyon yok Adhezyon yok
Grade 1 Travmatize alanin %1-25ini kaplayan | Ince, kolay ayrisabilen yapisiklik
adhezyon
Grade 2 Travmatize alanin %26-50sini Yaygin olmayan, zay1f
kaplayan adhezyon adhezyonlu, az traksiyon ile
ayrigabilen
Grade 3 Travmatize alanin %51-75ini kaplayan | Viseroparieatal uzantisi
adhezyon olmadan, ¢ok sayida, yaygin
viseral adhezyonlar
Grade 4 Travmatize alanin %76-100iinii Cok sayida, gii¢lii, mezenter,

kaplayan adhezyon

ince bagirsaklar ve omentumu da
abdominal duvara yapistirmis
siki yapisikliklar
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Sekil 8:Knightly adhezyon skorlamasina gore Grade 1 yapzykh
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Sekil 10:Knightly adhezyon skorlamasina gore Grade 3 yapisiklik
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Sekil 11:Knightly adhezyon skorlamasina gore Grade 4 yapisiklk '

Mikroskopik inceleme:

Grup grup degil rastgele numaralandirilmis formol dolu kap icerisinde génderilen 29
adet materyalin her birinden uygun 6rnekler 5 kasette isleme alindi. Alinan 6rnekler doku
takibi asamasindan sonra parafin blok haline getirildi ve her birinden 4-5 pm luk kesitler
alind1 ve tiimii Hematoksilen&Eosin ile boyandi. Tiim preparatlar Olympus BX53 marka
151k mikroskobunda inflamasyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon parametreleri
acisindan degerlendirildi. inflamasyonun siddeti yok, hafif (skor 1), orta (skor 2) ve
siddetli (skor 3) olarak gruplanirken; inflamasyonun hiicre igerigi ise kronik yangisal
hiicreler ile karakterize ise skor 1, mikst tipte bir yangi ise skor 2, mikst tipte yangiya
mikroabse olusumlari eslik ediyorsa skor 3 olarak siniflandirildi. Fibrozis parametresi
yogunluguna gore hafif (skor 1), orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) olarak klasifiye edildi.
Vaskiiler proliferasyon i¢in en yogun alana bakildi. Damar sayis1 1-2 adet ise hafif (skor
1), 3-9 adet ise orta (skor 2) ve >10 ise siddetli (skor 3) olarak gruplandi.(36-39)

25



Epedes @2

Sekil 13:Inflamasyon siddetine gore skor 1, inflamasyon hiicre icerigine gire skor 2 drnegi (H&EX10)
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Sekil 14:Fibrozis skor 2 drnegi, orta siddette fibrozis (H&EX10)
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Sekil 15:Fibrozis skor 2 érnegi, orta siddette fibrozis (H&EXI0)
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Sekil 16:Inflamasyon siddetine gére skor 3, inflamasyon hiicre icerigine gére skor 2 érnegi (H&EX40)
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Sekil 18:Fibrozis skor 3 6rnegi, siddetli ﬁbrozis; (H&-EXZO)

Sekil 1 9.'fﬁﬂamasy0n siddetine gore skor 2, inflamasyon hiicre i¢erigine gore skor 2 ornegi (H&EX40)
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Sekil 20:Inflamasyon siddetine gére skor 3, inflamasyon hiicre icerigine gére skor 2 érnegi (H&EX40)
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Sekil 21:Karaciger dokusuna yapisik izlenen barsak duvari (H&Ex10)
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3.7 istatistiksel Analiz:

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayis1 (n), ylizde (%),
ortalamazstandart sapma (x+ ss), medyan, en kii¢iik deger, en biiyiik deger ve persentil
degerler olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
normallik testi ile degerlendirildi. Gruplarin varyans homojenligi Levene testi ile test edildi.
Sayisal degiskenler icin iki kategorili degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar bagimsiz
orneklerde t testi ya da Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler i¢in ii¢
grup karsilastirmalari verilerin normal, grup varyanslarinin homojen olmasi durumunda tek
yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizi sonucu fark bulunmasi
durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Duncan testi kullanildi. Verilerin normal fakat
grup varyanslarinin homojen olmamasi durumunda ii¢ grup karsilastirmalarinda Brown-
Forsythe testi, fark bulunmasi durumunda ise Games-Howell ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. Verilerin normal olmamasi halinde Kruskal-Wallis Analizi, analiz sonucu fark
bulunmas1 durumunda Dunn-Bonferroni testi kullanilacaktir. Sayisal degiskenler arasindaki
iliski Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile bakildi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar
arasi karsilagtirmalar Ki-kare testinin exact yontemi ve Bonferroni diizeltmeli oran testi ile
yapildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 degerine sahip faktorler regresyon modellerine
dahil edildi. Intraperitoneal mitomisin kullaniminin intra abdominal adhezyonlar iizerine
etkisi sayisal degiskenler i¢in dogrusal regresyon analizleri, kategorik degiskenler icin lojistik
regresyon analizleri ile degerlendi. Dogrusal regresyon analizinde kategorik degiskenler
modele kukla (dummy) degisken olarak alindi. Dogrusal regresyon analizlerinde kurulan
modellerin varsayimlar1 yerine getirip getirmedigi artiklarin normalligi (normality of
residuals) i¢in Q-Q plot, otokorelasyon i¢in (autocorrelation) Durbin-Watson istatistigi, coklu
dogrusallik (collinearity) icin tolerance ve Variance inflamation factor (VIF) istatistikleri ile
degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

4. BULGULAR

Toplamda 30 adet agirliklar1 226 ila 248 gr arasinda olan disi Sprague-Dawley (SD)
ratlari ile ¢aligmaya baslandi. Uzun operasyon siiresi ve yiiksek doz mitomisin toksisitesi
nedeniyle olusabilecek mortalite sebebi ile HIPEC ve Sicak SF grubu 8 er rat olarak
planlandi. HIPEC grubundan 1 adet rat post operatif 2. giinde ex oldu. Bu nedenle galigmaya
dahil edilmedi. Kontrol grubu(n=7), Mitomisin grubu(n=7), Sicak SF grubu(n=8), HIPEC
grubu(n=7) olmak iizere toplam 29 rat calismaya dahil edildi. Her hayvanin giris agirhigi,
operasyon giinii agirligi, insizyonda agilma var ise milimetre(mm) cinsinden agilma miktari,
agirlik kaybi, intraperitoneal adhezyonlarin makroskobik ve mikroskobik derecelendirilmesi
not edildi.

Kontrol grubundan 1 adet olguda sag flank bolgede 1 cm lik ciltte ylizeyel enfeksiyon
saptandi.

Kontrol grubundan 1 adet olgunun sag orbita i¢ci enfeksiyon saptandi.

HIPEC grubunda 7 ratin hepsinde dehidratasyon, ishal, oral alimda azalma ve buna bagh kilo
kaybi1 gozlemledik.

Grup 1= Kontrol grubu 7 rat,

Grup 2= Mitomisin grubu 7 rat

Grup 3= Sicak SF grubu 8 rat

Grup 4= HIPEC grubu 7 rat
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Ratlar 14. Giin yiiksek doz anestezi altinda, servikal diskolasyon uygulanarak sakrifiye edildi.
Ratlarin operasyon oncesinde agirliklar1 228 ile 248 gr araligindaydi.(ort.=238, std +5,23).
Operasyon sonrasi 14. Giinde ratlarin agirliklar1 167 ile 267 gr araligindaydi. ( ort.=219, std
+23,33). Kilo kaybi1 0 ile 66 gr araliginda oldu ve ortalama 20,7 gr kaybedildi.

Tablo 4. Ratlarin baslangi¢ ve operasyon giinii agwrlik 6l¢iimii ve kilo kaybi verileri

Rat sayis1 Minimum(gr) | Maximum(gr) | Ortalama(gr) | Standart
sapma(gr)
Baslangic 29 226 248 238,17 +5,23
agirligi(gr)
Sonug 29 167 267 219,48 +23,33
agirligi(gr)
Agirlik 29 0 66 20,76 +18,25
kaybi(gr)
Tablo 5: Gruplara gére ratlarin baslangi¢ ve operasyon sonrast agirliklar: ve ortalama agwrlik kayiplar
Grup no Giris agirlik Operasyon sonrasi agirlik | Ortalama agirlik
ortalamasi(g) - Standart | ortalamasi(g)- Standart kaybi(g)- standart sapma
sapma sapma
1 241,71+3,49 239,71+10,17 4,86+5,66
2 240,71 + 6,13 221,57 £22,63 20+14,75
3 236+3,54 226,63+7,44 13,63+7,36
4 234,57+4,46 189+15,02 45,57+12,62

Tiim gruplar arasinda mikroskopik incelemede fibrozis dereceleri a¢isindan anlamli fark
saptadik. Mitomisin grubunda diger tiim gruplara gore fibrozis daha az idi. (p=0.036)

4.1 Gruplar
4.1.1 Gruplardaki bulgular

1.Grup Kontrol Grubu:

Bu grupta calismaya dahil edilen 7 rat bulunmaktadir. Bu gruptaki tiim ratlarda ince
film tabakasi seklinde olsa bile adhezyon izlendi. Makroskopik Knightly adhezyon
siiflamasina gore 1 ratta (%14.3) Grade 1 yapisiklik mevcut idi. 5 ratta (%71.4) Grade 2
yapisiklik mevcuttu. 1 ratta (%14,3) Grade 4 yapisiklik var idi.

Makroskopik Linsky’nin adhezyon skalasina gore 1 ratta(%14,3) Grade 1 yapisiklik
mevcuttu. 4 ratta (57,1) Grade 2 yapisiklik mevcuttu. 1 ratta (%14,3) Grade 3 yapisiklik
mevcuttu. 1 ratta(%14,3) Grade 4 yapisiklik mevcuttu.

Mikroskopik incelemede inflamasyon siddetlerine gore, 1 ratta (%14,3) hafif, 3 ratta (%42.9)
orta, 3 ratta (%42.9) ise siddetli inflamasyon varlig1 dikkati ¢ekti.

Mikroskopik incelemede ratlarin tamaminda(%100) makrofaj, lenfosit, plazma, eozinofil,
notrofil hiicreleri goriildii.

Mikroskopik fibrozis derecelendirmesinde 1 ratta (%14,3) fibrozis izlenmedi. 1 ratta (%14,3)
hafif ve 5 ratta (%71,4) siddetli fibrozis izlendi.

Vaskiiler proliferasyon 5 ratta (%71,4) orta ve 2 ratta (28.6) siddetli olarak degerlendirildi.
40x biiyiitmede goriilen vaskiiler yapi1 sayis1 2- 12 araliginda idi.(ort. 7,57 std. 3,40)

Sonug agirliklar1 224 ile 254 gr araliginda idi.(ort. 239,71 std 10,17)
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Bu grupta operasyon sonrasi 14. Giinde hi¢bir hayvanin insizyonunda aciklik olusmadi, yara
yeri enfeksiyonu olmadi.
Ratlar ortalama 20,76 gr kaybetti.

2.Grup :Mitomisin Grubu

Bu grupta calismaya dahil edilen 7 rat bulunmaktadir. Bu gruptaki ratlarda yapisiklik
ve yan etkiler diger gruplara gore en az idi. Makroskopik Knightly adhezyon siiflamasina
gore 4 ratta (%57,1) hi¢ yapisiklik izlenmedi. 3 ratta (%42,9) Grade 3 yapisiklik mevcuttu.
Makroskopik Linsky’nin adhezyon skalasina gore 4 ratta (%57,1) hi¢ yapisiklik izlenmedi . 3
ratta(%42,9) Grade 1 araliginda yapisiklik mevcuttu. Mikroskopik incelemede inflamasyon
siddetlerine gore, 1 ratta (%14,3) inflamasyon yoktu. 3 ratta (%42.9) hafif, 2 ratta (%28,6)
orta, 1 ratta (%14,3) ise siddetli inflamasyon varlig1 dikkati ¢ekti. Mikroskopik incelemede 1
preparatta inflamatuar hiicre goriilmedi, 1 preparatta (14,3) makrofaj, lenfosit, plazma
hiicreleri goriildii, 5 preparatta (%71,4) makrofaj, lenfosit, plazma, eozinofil, ndtrofil hiicreleri
goriildii.
Mikroskopik fibrozis derecelendirmesinde 5 preparatta (%71,4) fibrozis izlenmedi. 2
preparatta (%28,6) hafif siddette fibrozis izlendi.
Vaskiiler proliferasyon 2 ratta (%28.6) izlenmedi ve 5 ratta (%71,4) orta derecede olarak
degerlendirildi.
40x biiylitmede goriilen vaskiiler yap1 sayis1 0 -7 araliginda idi.(ort:3,57 std:2,69)
Sonug agirliklar: 195 ile 267 gr araliginda idi. (ort.221,57 std 22,63)
Bu grupta operasyon sonras1 14. Giinde 2 adet hayvanin insizyonunda yiizeyel yara yeri
enfeksiyonu olustu ve sirastyla 10 mm ve 20 mm boyutunda ciltte acilma gergeklesti.
Ratlar 0ile 39 gr araliginda agirligin1 kaybetti.(ort:20 gr std: 14,75 gr )

3.Grup Sicak SF Grubu

Bu grupta calismaya dahil edilen 8 rat bulunmaktadir.
Makroskopik Knightly adhezyon siniflamasina gore 4 ratta (%50) Grade 2 yapisiklik mevcut
idi. 4 ratta (%50) Grade 3 yapisiklik mevcuttu.
Makroskopik Linsky’nin adhezyon skalasina gore 2 ratta(%25) Grade 1 yapisiklik mevcuttu.
Sratta (62,5) Grade 2 yapisiklik mevceuttu. 1 ratta(%12,5) Grade 4 yapisiklik mevcuttu.
Mikroskopik incelemede inflamasyon siddetlerine gore, 3 ratta (%37,5) hafif, 3 ratta (%37,5)
orta, 2 ratta (%25) ise siddetli inflamasyon varlig1 dikkati ¢ekti.
Mikroskopik incelemede 3 ratin(%37,5) preparatlarinda makrofaj, lenfosit, plazma hiicreleri
izlenirken 5 ratin(%62,5) preparatlarinda makrofaj, lenfosit, plazma, eozinofil, nétrofil
hiicreleri goriildii.
Mikroskopik fibrozis derecelendirmesinde 2 ratta (%25) fibrozis izlenmedi. 4 ratta (%50)
orta ve 2 ratta (%25) siddetli fibrozis izlendi.
Vaskiiler proliferasyon 1 ratta(%12,5) izlenmedi, 1 ratta(%12,5) hafif, 4 ratta (%50) orta ve 2
ratta (25) siddetli olarak degerlendirildi.
40x biiylitmede goriilen vaskiiler yap1 sayisi1 0-10 araliginda idi.(ort. 5,75 std. 3,73)
Sonug agirliklar1 214 ile 238 gr araliginda idi.(ort. 226,63 std 10,17)
Bu grupta operasyon sonrasi 14. Giinde 1 hayvanin insizyonunda yiizeyel cilt enfeksiyonu
olustu ve 15 mm cilt ayrigmasi1 kaydedildi.
Ratlar 4-26 gr araliginda agirhiginmi kaybetti.(ort. 13,63, std. 7,36)
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4.Grup: HIPEC(hipertermik intra peritoneal kemoterapi) Grubu

Bu grupta calismaya dahil edilen 7 rat bulunmaktadir. Bu gruptaki ratlarda
dehidratasyon, ishal, oral alim azlig1 ve kilo kayb1 gézlemledik.
Makroskopik Knightly adhezyon siniflamasina gore 1 ratta (%14.3) yapisiklik yoktu. 1 ratta
(%14.3) Grade 1 yapisiklik mevcut idi. 3 ratta (%42,9) Grade 2 yapisiklik mevcut idi. 2 ratta
(%28,6) Grade 3 yapisiklik mevcuttu.
Makroskopik Linsky’nin adhezyon skalasina gore 1 ratta(%14,3) yapisiklik yoktu. 4 ratta
(%57,1) Grade 1 yapisiklik mevcuttu. 2 ratta (%28,6) Grade 2 yapisiklik mevcuttu.
Mikroskopik incelemede inflamasyon siddetlerine gore, 2 ratta (%28,6) hafif, 5 ratta (%71,4)
orta siddette inflamasyon varlig1 dikkati ¢ekti.
Mikroskopik incelemede 2 ratta (%28,6) makrofaj, lenfosit, plazma hiicreleri izlenirken 5
ratta (%71,4) makrofaj, lenfosit, plazma, eozinofil, notrofil hiicreleri goriildii.
Mikroskopik fibrozis derecelendirmesinde 5 ratta (%71,4) fibrozis izlenmedi. 1ratta (%14,3)
hafif ve 1 ratta (%14,3) siddetli fibrozis izlendi.
Vaskiiler proliferasyon ratlarin hepsinde (%100) orta siddette olarak degerlendirildi.
40x biiylitmede goriilen vaskiiler yapi sayis1 4-9 araliginda idi.(ort. 7,14 std. 1,57)
Sonug agirliklar: 167 ile 206 gr araliginda idi.(ort. 189 std 15,02)
Bu grupta operasyon sonras1 14. Giinde 3 hayvanda yiizeyel yara yeri enfeksiyonu saptandi,
muskiiler tabaka salim idi. Cilt insizyonundaki agilmalar sirasiyla 30 mm, 30 mm ve 40 mm
idi. (cilt ayrigmast ort. 14,27, std 18,12)
Ratlar 30-66 gr araliginda agirhigini kaybetti. (ort. 45,57 std. 12,62)

4.1.2 Gruplarin Karsilastirilmasi:

Gruplar kendi aralarinda ikiserli olarak karsilastirildi, nominal degerler i¢in ki kare
testi, sayisal degerlerin karsilastirilmasi i¢in ise Mann-Whitney u testi kullanildi. P degeri
<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

1. ve 2. Grubun karsilastirilmasu:
Kontrol grubu ile mitomisin grubunun karsilastirilmasinda Linsky nin makroskobik
adhezyon skorlamasina goére anlamli fark saptadik. (p<0.05)
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Yapisiklik Derecesi

Sekil 22:Linsky’nin adhezyon skalasina gére Grup 1ve 2’nin karsilastirilmasi.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda fibrozis derecelendirmesi agisindan anlamli fark var idi. (p<0.05)
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Sayi
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Fibrozis Derecesi

Sekil 23:Grup1 ve 2 nin fibrozis derecelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve 2 arasinda mikroskopide 40x biiyilitmede vaskiiler proliferasyon agisindan anlamli
fark vardi. (p<0.05).

Mitomisin grubunda 7 ratin 4 tinde (%57.1) hi¢ adhezyon olmamasina ragmen kontrol
grubunda farkli siddetlerde de olsa adhezyonlar mevcut idi fakat Knightly ’nin makroskobik
skalasina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.(p=0.09)

Grup 1 ve 2’nin karsilastirilmasinda inflamasyonun siddeti, ratlarin ¢alisma sonunda agirlik
kayiplari, yara yeri enfeksiyonlar1 ve insizyondaki agilma miktarlari agisindan istatistiksel
anlamli farklilik yoktu. (p>0.05)

L.ve 3. Grubun karsilastirilmasu:

Grup 1 ve 3 iin karsilastirilmasinda makroskobik ve mikroskobik bulgular benzerdi.
Her iki grupta da mitomisin kullanilan gruplara gore daha dens ve ¢cok miktarda yapisiklik
mevcuttu. Bu nedenle istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.(p>0.05)
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Sekil 24:Grup 1 ve 3 te Knightly’nin adhezyon skalasina gére karsilastiriimasi

Grup 1 ve 3 te mikroskopik olarak fibrozis, vaskiiler proliferasyon derecelendirmeleri benzer
idi.
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W Fontrol Grubu
B Sicak SF Grubu

Sayi

arta gidcletli

inflamasyon Siddeti

Sekil 25:Grup 1 ve 3’lin inflamasyon derecelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve 3 te yara yeri enfeksiyonu ve insizyonda agilma miktarlar1 agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi.(p>0.05)

1. ve 4. Grubun karsilastirilmasi:

Grup 4’te yliksek doz kemoterapi nedeniyle yan etkiler fazla goriildii. Ratlarin
neredeyse tamaminda dehidratasyon, oral alim azlig1 ve kilo kayb1 mevcut idi. Grup 1 ve
Grup 4 karsilastirildiginda agirlik kaybi agisindan anlamli farklilik vardi. (p<0.05)

Yine Grup 4’te kemoteropatik toksitesisine bagl yara yeri enfeksiyonu daha fazlaydi,
insizyon ag¢iklig1 miktar1 agisindan anlamli farklilik mevcut idi. (p>0.05)

Grup 1 ve 4 karsilastirildiginda makroskobik agidan istatistiksel anlamli farklilik yoktu.
(p>0.05)
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Sekil 26:Grup 1 ve 4 (in Linsky’nin makroskobik adhezyon skalasina gére karsilastirilmasi

Bu gruplar arasinda fibrozis siddeti agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu.(p>0.05)

39



B Kortrol Grubu
B HIPEC Grubu

Sayi

Fibrozis Yok Hafif Orta Sicldetli

Fibrozis Derecesi

Sekil 27:Grup 1 ve 4’lin fibrozis agisindan degerlendirilmesi

2. ve 3. Grubun karsilastirilmasi:
Grup 2 ve Grup 3 arasinda Linsky’nin makroskobik adhezyon skalasina gore
istatistiksel anlamli farklilik mevcut idi.(p<0.05)
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Sekil 28:Grup 2ve 3in Linsky’nin adhezyon skalasina gére karsilastiriimasi

Grup 2 ve 3 arasinda fibrozis derecelendirilmesi agisindan istatistiksel anlamli fark
mevcut idi.(p<0.05)
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B Sicak SF Grubu

Sayi

Fibrozis Yok Hafif Orta Sicldetli

Fibrozis Derecesi

Sekil 29:Grup 2 ve 3’lin fibrozis derecelerinin karsilastiriimasi

Grup 2 ve 3 arasinda agirlik kaybi, yara yeri enfeksiyonu, insizyon ayrismasi,
inflamatuar o6lgeklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik yok idi. (p>0.05)

2. ve 4. Grubun karsilastirilmasi:

Grup 4 yiiksek doz mitomisin ile HIPEC uygulanmasi nedeniyle dehidratasyon, ishal
ve oral alim azlig1 nedeniyle kilo kaybetmisti. Grup 2 ve 4 arasinda agirlik kaybi1 agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik saptadik.(p<0.05)

Bu iki grupta mitomisin kullanilmasi nedeniyle fibrozis diger gruplera gére daha azdi fakat
kendi aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu.(p>0.05)
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Sayi

Fibrozis yok Hafif Orta Sicldetli

Fibrozis Derecesi

Sekil 30:Grup 2 ve 4’lin fibrozis derecelerinin karsilastiriimasi
Grup 2 ve 4 karsilastirmasinda makroskobik adhezyon belirteglerinde, inflamasyon
siddetlerinde, fibrozis derecelerinde anlamli farklilik yoktu. (p>0.05)

3. ve 4. Grubun karsilastirilmasi:

Grup 4 yiiksek doz mitomisin ile HIPEC uygulanmasi nedeniyle dehidratasyon, ishal
ve oral alim azlig1 nedeniyle kilo kaybetmisti. Grup 3 ve 4 arasinda agirlik kaybi1 agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik saptadik.(p<0.05)

Grup 3 ve 4 arasinda makroskobik adhezyon belirtegleri, fibrozis, inflamatuar parametreler
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptayamadik. (p>0.05)
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Sayi

Fibrozis Yok

Orta

Fibrozis Derecesi

Sekil 31:Grup 3 ve 4 (in fibrozis siddetinin karsilastiriimasi

Sicdetli

B HPEC Grubu

Tablo 6.:Gruplarin karsilagtirtimasi sonrasi p degerleri. Koyu renkle yazilanlar p<0.05

Wl Sicak SF Grubu

Gruplar | knightly | Linsky | Inflamasyonl | Inflamasyon | Fibrozisl | Vaskiiler Vaskiiler Agrilik | Insizyon
2 proliferasyon | proliferasyon | kaybi | agilmasi
1-2 0.09 0.027 | 0.362 0.311 0.018 0.135 (2).039 0.077 | 0.062
1-3 0.108 0.709 | 0.566 0.070 0.335 0.561 0.415 0.017 | 0.350
1-4 0.179 0.243 | 0.147 0.127 0.062 0.127 0.948 0.002 | 0.061
2-3 0.017 0.017 | 0.688 0.379 0.026 0.335 0.242 0.299 | 0.235
2-4 0.112 0.139 | 0.323 0.513 0.261 0.127 0.011 0.006 | 0.524
3-4 0.431 0.272 | 0.266 0.714 0.186 0.189 0.519 0.001 | 0.137
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5. TARTISMA

Bagirsak obstriiksiyonlar1 sindirim sistemi pasajinda olusan kismi veya tam
tikanikliklardir. Dogustan veya akkiz sebepler ile abdominal kavitedeki fibrotik bant veya
cekintiler bu duruma sebebiyet verirler. Parsiyel tikanikliklar; yemeklerden sonra veya belli
araliklarla non spesifik karin agrilari ile kisinin yagam kalitesini bozmaktadir. Kronik olmast,
tanisin1 koymada yetersizlikler, ¢oziimiiniin zor olmasi1 nedeniyle de kisinin sosyal ve
psikolojik hayatin1 derinden etkilemektedir. (27) Intra abominal yapisikliklarin en sik sebebi
gecirilmis ameliyatlardir. Yapilan bazi ¢alismalarda abdominal cerrahi sonrasinda %93
oraninda yapisiklik oldugu bildirilmektedir.(40) Taylor ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
acil servise karin agris1 nedeniyle bagvuran hastalar tiim hastalarin yaklasik %2 sidir..Bu
hastalarin yaklasik %75 inin gecirilmis intra abdominal cerrahi 6ykiisii olup karin agrisinin
sebebi , intraabdominal yapisikliklardir.(6) Bagirsak obstriiksiyonu nedeniyle acil servise
basvuran hastalarin tedavisinde ilk segenek eger akut batin hali yok ise nazogastrik sonda ile
dekompresyon, intravendz sivi tedavisi ile obstriiksiyonun ac¢ilmasini beklemektir. Bu durum
hospitalizasyon gerektirmektedir. Eger takip stiresi i¢erisinde abdominal distansiyonda artis,
abdominal muayenede defans, rebound geligsmesi, ¢ekilen postero anterior grafide diyafram
altinda serbest havanin goriilmesi akla perforasyonu getirmeli ve acil laparatomi
planlanmalidir. Yine 3 giinden daha uzun siiren, medikal tedavi ile diizelmeyen
obstriiksiyonlarda morbiditenin arttigina dair ¢aligmalar mevcuttur.(33) Medikal tedaviden
fayda gormeyen ve laparatomi gerektiren intraabdominal adhezyonlarda adhezyolizis
uygulandiginda maalesef iyilesme doneminde yine intraabdominal adhezyonlar olusacaktir.
Dolayistyla aslinda kirilmasi pek de miimkiin olmayan kisir bir dongii i¢erisine giren hastalar
depresyon, mutsuzluk kronik agri, ara ara olusan ince bagirsak obstriiksiyonlari, kadinlarda
infertilite gibi tanis1 ve tedavisi zor olan durumlara maruz kalacaktir. ince bagirsak
obstriiksiyonu ile bagvuran hastalarin yaklasik %30 unda strangiilasyon, %15 inde bagirsak
nekrozu bildirilmistir.(6) Strangiilasyonlu veya ince bagirsak nekrozu olan olgularda cerrahi
tedavide ince bagirsak rezeksiyonlari, ince bagirsak anastomozlari, ug ve ¢ifte namlulu
ostomiler uygulanabilir ve bu durum miikerrer cerrahi ameliyatlar1 gerektirir. Perforasyon ve
intra abdominal kontaminasyonu olan gecikmis vakalarda karin i¢i apseler, eksternal drenaj
gereksinimi olusabilir. Yine bu vakalarda sepsis, septik sok, organ yetmezlikleri gibi durumlar
goriilebilir. Ince bagirsak obstriiksiyonu olan hastalar mide igerigi ve fekaloid igerigi aspire
ederek aspirasyon pnomonisi de gegirebilirler. Tiim bu komplike durumlar da goz oniine
alindiginda ince bagirsak tikanikligi nedeniyle genel mortalite yaklasik %10’dur. ince
bagirsak nekroz ve perforasyon orani ise yaklasik %30 olarak bildirilmistir.(1) Ttim bu
olumsuz kosullar goz oniine alindiginda cerrahi sonrasinda olusacak adhezyonlar kronik,
Onlemesi zor bir yontemdir ve bir¢cok ¢aligsmaya ilham kaynagi olmustur. Cerrahi islem
sonrasinda kat1 veya sivi formda adhezyon bariyerleri kullanilmasinin yapisiklig azalttigina
dair caligmalar mevcuttur. Bariyerler; iki yiizeyin birbiri ile temasini engellemeli, kolay
uygulanabilmeli, toksik olmamali ve lokal-sistemik komplikasyonlara yol agmamalidir.
(2,41,42) Yapilan bagka bir ¢alismada karbondioksit (CO.) ile pndmoperitoneum
olusturulmasinin yapisikligi azalttig1 gosterilmistir. (43) Laparoskopik cerrahi prosediiriin
tercihi konvensiyonel prosediirlere gore daha az adhezyon ile iliskili olabilir. Intraabdominal
bevacizumab uygulamasinin adhezyonlari azalttigina dair calismalar mevcuttur. (24,44,45)
Fakat HIPEC sistemi ile bevacizumab kullaniminin yan etkileri artirdigina ve rat 6liimlerine
sebep oldugu bildirilmistir.(46) Mitomisinin intraperitoneal yapisiklig1 azalttigina dair birgok
calisma mevcuttur. Capraz bagli hyaluronan hidrojelleri igeren mitomisin-c emdirilmis
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materyal sayesinde intra abdominal yapisikligin azaldig1 gdsterilmistir.(8) Intra peritoneal 1
mg/kg mitomisin ¢ kullanim1 veya 4% Icodextrin kullaniminin adhezyonlar1 azalttig
bulunmustur. (7) Yuanfei ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada laparoskopi esnasinda kullanilan
isitilmis CO2’nin intra abdominal adhezyonlart azalttigina deginilmektedir. (47) Bizim
calismamizda HIPEC sisteminde 1sitilmis serum fizyolojik ¢ozeltisinin adhezyonlar
azaltmada etkili oldugu kanitlanamamustir. intra peritoneal mitomisin uygulamasinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda adhezyon olusumunu azalttigini, fibrozis olusumunu azalttig
sonucuna varildi. HIPEC modeli ile mitomisin uygulanan grupta kilo kaybi, dehidratasyon,
ishal ve oral alimda azlik gibi ciddi yan etkiler izledik ve yalnizca bu grupta 1 ratta ilk iki
giinde 6liim gerceklesmesi nedeniyle HIPEC ile mitomisin uygulamasinin toksisitesinin
yiiksek oldugunu saptadik.

Her ne kadar makroskobik Knightly adhezyon siniflamasina gére Kontrol ve Mitomisin
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark ¢ikmasa da (p=0,09) mitomisin grubunda 4 ratta hig
adhezyon yoktu, kontrol grubunda ise diisiik dereceli de olsa yapisiklik vardi ve kontrol
grubunda 5 ratta Grade 3 yapisiklik vardi. Yine Kontrol grubunda 1 ratta Grade 4 yapisiklik
var iken mitomisin grubunda Grade 4 yapisiklig1 olan rat yoktu. Kontrol ve mitomisin
grubunun karsilastirilmasinda inflamasyon siddeti degerlendirmesinde istatistiksel anlamli
farklilik saptamamamiza ragmen(p=0,311); kontrol grubunda 3 ratta siddetli inflamasyon
vardi, mitomisin grubunda ise yalnizca 1 ratta siddetli inflamasyon saptadik. Yine mitomisin
grubunda 1 ratta hi¢ inflamasyon saptanmayip 3 ratta hafif inflamasyon mevcut iken , kontrol
grubunda 3 ratta orta ve 3 ratta siddetli inflamasyon mevcut idi. Mitomisin grubunda 5 ratta
hi¢ fibrozis saptanmaz iken, kontrol grubunda 5 ratta orta siddette fibrozis saptandi ve
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi.(p=0,018) Kontrol ve mitomisin grubunun vaskiiler
proliferasyon derecelerine gore kiyasladigimizda istatistiksel anlamli farklilik olmamasina
ragmen (p=0,135) iki grupta da 5 er ratta orta derecede vaskiiler proliferasyon var iken
mitomisin grubunda 2 ratta hi¢ vaskiiler proliferasyon yoktu buna karsilik kontrol grubunda 2
ratta yaygin vaskiiler proliferasyon izlendi.

Kontrol grubu ile sicak SF grubu karsilastirildiginda makroskobik adezyon derecelendirmeleri
benzer idi ve iki grupta da orta-siddetli adhezyonlar mevcuttu. Knightly skorlamasina gore
kontrol grubunda 5 ratta Grade 3 yapisiklik izlenmesine karsin Sicak SF grubunda 4 ratta
Grade 2 yapisiklik vardi. Istatistiksel anlamli farklilik olmasa da (p=0,108) sicak SF
uygulamasinin adhezyonlarin siddetini azaltmada etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
Yapilan bir ¢aligsmada 1sitilmis ve nemlendirilmis CO:z ile laparoskopi uygulamasinin
adhezyonlar1 azalttig1 belirtilmistir. (47) Yapilan bagka bir ¢alismada hipoterminin doku
plazminojenini artirak adhezyonlari artirdigina deginilmektedir. (48) Bu nedenle peroperatif
peritonun nemli kalmasi ve hipotermiden kaginilmasi adhezyon olusumunu azaltabilir.

Sicak SF grubunda 1 ratta vaskiiler proliferasyonun izlenmemesi, 1 ratta hafif ve 4 ratta orta
siddette vaskiiler proliferasyon izlenmesine karsin kontrol grubunda 5 ratta orta siddette
vaskiiler proliferasyon mevcut idi. Vaskiiler proliferasyonda istatistiksel anlamli farklilik yok
idi. (p=0,56)

Kontrol grubu ile HIPEC grubunun karsilastirilmasinda Knightly makroskobik adhezyon
skorlamasina gore istatistiksel anlaml1 farklilik yoktu (p=0,179) fakat ; HIPEC grubunda 1
ratta hi¢ adhezyon izlenmemesine ragmen kontrol grubunda 1 ratta Grade 4 konglomere
adhezyon mevcuttu. Kontrol grubunda 5 ratta Grade 3 yapisikliga karsiik HIPEC grubunda 3
ratta Grade 2 yapisiklik mevcuttu.

Kontrol grubu ile HIPEC grubunun Linsky skalasina gore karsilastirildiginda HIPEC
grubunda 1 ratta hi¢ adhezyon olmamasina, 4 ratta grade 1 adhezyon olmasina karsilik;
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kontrol grubunda 4 ratta Grade 3 ve 1 ratta Grade 4 adhezyon mevcuttu. Fakat istatistiksel
anlamli farklilik saptayamadik. (p=0,243)

Kontrol grubunda 3 ratta siddetli inflamasyon olmasina ragmen HIPEC grubunda yogunluk 5
rat ile orta siddette inflamasyon varligrydi ve HIPEC grubunda siddetli inflamasyon
izlenmedi. Buna ragmen istatistiksel anlaml1 farklilik saptayamadik. (p=0,147)

HIPEC grubunda 5 ratta fibrozis izlenmedi, kontrol grubunda ise 5 ratta orta siddette fibrozis
mevcuttu Bu karsilagtirmada istatistiksel anlamli farklilik olmamasina ragmen mitomisin
kullanimi fibrozisi azalttigini diistiniiyoruz. (p=0,062)

Mitomisin grubunda ve HIPEC grubunda 5’er ratta (ratlar %71.4) iinde fibrozis saptanmadi.
Mitomisin kullaniminin yontem farketmeksizin fibrozisi azalttigini diistinmekteyiz. Bu
nedenle adhezyon olusumunu azaltmada roliiniin oldugunu diisiiniiyoruz.

Sicak SF grubunda 2 ratta siddetli inflamasyon olmasina ragmen, HIPEC grubunda siddetli
inflamasyon hi¢ yoktu. Her iki grupta da inflamasyon orta siddette yogunlastigi icin
istatistiksel anlam yoktu. (p=0,266)

6. SONUC

Yaptigimiz caligmada ratlarda tek doz intraperitoneal mitomisin uygulanmasinin
makroskobik olarak adhezyon olusumunu ve fibrozis siddetini azalttigim gézlemledik. HIPEC
sistemi ile mitomisin kullaniminin makroskobik adhezyon olusumunu azaltmasa da fibrozis
siddetini azaltmada etkili oldugu saptandi. Sicak SF ile hipertermi uygulamasinin
makroskobik adhezyon olusumunu ve fibrozisi azaltmada etkili olmadig1 kanaatindeyiz.
Bulgularimiz mitomisin ile saglanan adhezyon olusumundaki azalmaya hiperterminin ve
HIPEC kullaniminin ek katki yapmadigini gdsteriyordu. Ileride yapilacak calismalarla
cerrahinin en 6nemli problemlerinden biri olan postoperatif adhezyon olusumunun
engellenebilecegini umuyoruz.
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