1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Periton, vaskiilarize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel hiicrelerinin
bazal membran iizerinde siralanmasiyla olusan ser6z bir zardir. Abdomenin i¢ yiiziinii ve
icindeki organlar saran periton visseral ve parietal olmak iizere iki yapraktan olugmakta-
dir. Intrauterin hayatta periton, lateral mezodermin somatik ve splanik tabakalara ayrilma-
styla primitif coelomdan gelisir. Gastrointestinal traktin gelisimiyle ayrilan iki kavite var-
dir. Somatik mezoderm coelomun gévde duvarini kaplarken, splanik mezoderm barsaklari
orter. Embriyonik gévde duvart ventrale dogru kapandiginda iki coelomik kavite orta hatta
birlesir. Arada gelisen barsak her iki kenarda splanik mezodermle ortiilir. Barsagi asan
mezodermin ¢ift kat tabakas1 mezenter olarak adlandirilir. Barsagin ventral mezenteri geri-
lediginde iki coelomik kavite birleserek tek bir kavite halini alir (Rohr ve McDonald 1986,
Sezgin 1996, Hiyama ve Bennion 1997). Periton abdomenin i¢ yiizeyini, diyafragmatik,
retroperitoneal ve pelvik yiizeyleri kaplar ve boylece peritoneal kavite olusur. Periton ek

olarak intraabdominal visseray1 da kaplar (Hiyama ve Bennion1997).

Normal sartlar altinda peritoneal kavitede az miktarda steril s1ivi mevcuttur. Siv1 lenf
stvisina benzer ozelliktedir. Ozgiil agirhig1 ve protein icerigi diisiiktiir ve mm3’te 3000’den
az hiicre igerir. Periton ve mezotelyal hiicrelerin salgiladigi siv1 ile abdominal vissera siir-
tinmeden serbestce hareket edebilir (Rohr ve McDonald 1986, Hiyama ve Bennion 1997).
Periton boslugundaki sivida kompleman, lizozim ve ¢esitli hiicreler vardir ve bunlar peri-
tonitte Onemlidir. Dolasimdaki monositlerden gelisen cok sayida peritoneal makrofaj,
eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri bulunur. Bazofil ve mast hiicrelerindeki graniillerde ise

bol miktarda histamin vardir (Sayek 1997).

Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri dolayisiyla, peritonitte dnemli-
dir. Bu hiicreler, 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



cikan tromboplastinler de pihtilasmay1 kolaylastirir. Sonugta fibrin yapimi ve fibrindz ya-
pisiklik olusumu artar. Dolayisiyla enfeksiyon smrlanir, fakat fagositoz ve antibiyotik
penetrasyonu azalarak abse formasyonuna yol acar. Bu da periton boslugunun savunma
mekanizmalarindan birini olusturur (Hiyama ve Bennion 1997, Sayek 1997). Bakteriyel
peritonitin erken donemlerinde, periton boslugunu bakterilerden temizleyebilecek ti¢ me-
kanizma vardir; bu mekanizmalar diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin direkt
absorpsiyonu, periton bosluguna kemotaksis yoluyla go¢ eden makrofajlar ve
polimorfoniikleer graniilositler tarafindan bakterilerin fagositozla yikimi ve enfeksiyonun

apse olarak sinirlandirilmasi seklindedir (Alican 1998).

Normalde total peritoneal lenfatik drenajin %30’u diyafragma lenfatikleri ile, %701
ise parietal periton yoluyla olur. Diyafragmadaki lenfatiklerle drenaj, tendindz
diyafragmadaki lenfatiklerle olur ve bu bakterilerin peritoneal bosluktan uzaklastirilmasin-
da primer lokal savunma mekanizmasidir. Ikinci uzaklastirma mekanizmasi ise; peritoneal
makrofajlar tarafindan fagositozdur. Dunn ve arkadaslari, hayvanlarda intraperitoneal bak-
terilerin yarisinin, fiziksel olarak diyafragmatik yolla, diger 1/3’iiniin ise makrofajlarca
gerceklestirilen fagositozla uzaklastirildigin1 gostermislerdir. Bu iki mekanizma muhteme-
len bakteriyel kontaminasyondan sonra bakterilerin uzaklastirilmasinda ilk ¢izgiyi olus-
turmaktadir. Bu iki mekanizma gerceklesmezse daha ileri bakteriyel temizlik i¢in, notrofil
birikimini uyaran inflamatuar cevap baglar ve enfeksiyonu lokalize eder ya da icine alir

(Hiyama ve Bennion 1997, Sayek 1997).

1919 yilinda peritoneal iyilesmenin cildin iyilesmesinden farkli oldugu gosterilmistir.
Peritonda bir defekt olustugunda, tiim yiizey eszamanli olarak epitelize olmaya baslar. Cilt-
te ise epidermalizasyon yalnizca yara kenarlarindadir. Yara kenarlarindaki mezotelyal hiic-
relerin multiplikasyon ve migrasyonu yeniden yapilanma siirecine katkida bulunsa da ma-
jor rol oynamaz. Yeni mezotel, yara ylizeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre adaciklarindan
gelisir ve prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de kiiciikleri kadar hizli
prolifere olur. Iyilesme siirecindeki bu hiz yalmzca dort bir yandan gelisen yeni mezotel
sayesinde degil, alttaki konnektif dokunun hizli differansiyasyonu sayesinde de gercekles-

mektedir (Ellis 1962, Sezgin 1996).



Arastirmacilar arasinda mezotelyumun rejenerasyon siiresi hakkinda bir fikir birligi-
ne varilmistir. Parietal peritonun iyilesmesi 5-6 giinde tamamlanmaktadir. Hem terminal
ileumu kaplayan visseral mezotelyumun, hem de parietal peritonun mezotelyal yapraginin

reepitelizasyonu 5-8 giin stirmektedir (Ellis 1962, DeCherney ve diZerega 1997).

1.2. intraperitoneal Adezyonlar ve Onemi

Postoperatif intraabdominal adezyonlar hem beseri hem de veteriner hekimlikte, he-
kimlerin ¢ekindikleri bir komplikasyondur. Postoperatif adezyonlar, cerrahlar igin
reoperasyon durumlarinda; batin ig¢ine ulasim siiresinin artmasi, abdominal kavitede
eksplorasyonun zorlagmasi ve organlarda olusturulan yaralanmalar nedeni ile 6nemli bir
sorundur. Adezyon olusumu ve komplikasyonlarinin tedavisinin ABD’de 1998 yilindaki
maliyeti 1.6 milyar dolardir. Adezyonlara bagli olusan komplikasyonlara yonelik yalniz
A.B.D’de yilda 400.000 adezyolizis operasyonu uygulanmaktadir (Dinsmore ve ark 2000,
Johns ve ark 2003, Oncel ve ark 2004).

Ozellikle abdominal operasyonlardan sonra sekillenen adezyonlarin kronik
abdominal ve pelvik agriya, ince barsaklarda obstruksiyonlara, reoperasyonlara, iireme
sisteminde infertiliteye neden olmas1 operatorlerin dikkatini ¢cekmis, sorunun giderilmesi
icin pek cok medikal ve operatif yontemler gelistirilmistir (Ryan ve Sax 1995, Kotan ve

Giil 1998, Reissman ve Spira 2003, Wang ve ark 2003, Belge ve ark 2005, Kili¢ 2005).

Pelvik ve abdominal operasyonlarin % 90’indan fazlasinda abdominal adezyonlar
olusur. Tiim ince barsak obstruksiyonlarinin % 26-74’nii ve disilerde infertilite nedenleri-
nin % 15-20’sini intraabdominal adezyonlar olusturmaktadir.Yine biitiin abdominal ope-
rasyonlarin % 2-4’iinde adezyona bagl ileus sekillenmektedir. Ikinci kez abdominal ope-
rasyon geciren hastalarda adezyon olusum riski ise % 93 oraninda artmaktadir (Ozgelik ve

Yurdakul 2006).



Patolojik olusumlar olarak degerlendirilen intraabdominal adezyonlar hem insanlarda
hem de hayvanlarda abdominal operasyon gecirenlerin % 51 ile % 93’iinde bildirilmistir
(Baxter ve ark. 1989, Dijkstra ve ark. 2000). Bu adezyonlar, baz1 durumlarda mekanik ya-
da fonksiyonel intestinal obstriiksiyona, volvuluslara ve infertiliteye neden olabilirler. At-
larda postoperatif morbidite ve mortalitenin en yaygin nedeni olarak bilinen intestinal obs-
trilksiyon ve inkarserasyonlar intraabdominal adezyonlarin bir sonucudur (Mueller ve ark.

2000, Kili¢ 2005).

Postoperatif intraabdominal adezyonlar, cerrahi sonrasi donemde sik karsilagilan bir
problem olarak giiniimiizde 6nemini halen siirdiirmektedir. Intraabdominal adezyonlar
postoperatif morbiditenin de belirgin bir nedenidir. Bir¢cok hastada intraabdominal adez-
yonlar asemptomatik olsa da, ince barsak obstriiksiyonu, fistiil gelisimi, kronik
abdominopelvik agri, kadinlarda infertilite, iireteral obstriiksiyon ve operasyon siiresinin
uzamasi, postoperatif kanama ve artmis barsak perforasyonu riski nedeniyle reoperatif cer-
rahide ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Adezyonlar abdominopelvik cerrahi-
nin kagimilmaz sonuglaridir (Liebman ve ark 1993, Costain ve ark 1997, Canbaz ve ark

1999, Saed ve ark 2003, Vrijland ve ark 2002, Belge ve ark 2005).

Menzies(1992), intraabdominal cerrahi prosediiriin uygulandigi %79 ile %93 hastada
intraabdominal adezyon gelistigini bildirmistir. Literatiirde bu oran, 2/3 veya %70 seklinde
verilirken, aynm hastada birbirini takip eden ameliyatlardan sonra %93’e kadar ulagmakta-
dir (Ersoy ve ark 1992, Burns ve ark 1996, Vrijland ve ark 2002). A¢ik jinekolojik girisim-
ler icin bildirilen adezyon gelisim orani da benzer sekilde %90’dir (Bowes ve ark 1999,
Hellebrekers ve ark 2000). Bir calismada, 10 yillik bir periyodda cesitli nedenlerle yapilan
tiim hastane bagvurularinin %35.5’inin adezyona bagl oldugu bildirilmistir (Herrick ve ark
2000). Gergeklestirilen laparatomilerin %3’ii ise adezyonlarin yol ag¢tigi komplikasyonlar
nedeniyle yapilmaktadir (DeCherney ve diZerega 1997). Intraabdominal adezyonlarin en
ciddi komplikasyonu intestinal obstriiksiyonlardir. Bu durum genel cerrahi kliniklerine
bagvuran hastalarin %1-3’linde goriiliir (Erkol ve ark 1993). Bir¢ok arastirmada da
intestinal obstriikksiyonlarin %54-74’tinlin adezyonlara bagl gelistigi bildirilmektedir
(Erdener ve ark 1989, Ersoy ve ark 1992). Adezyona bagh intestinal obstriiksiyon en sik
pediatrik yas grubunda goriiliir. Laparatomi yapilan yeni doganlarin %8’i gelecekte bu

nedenle relaparatomi geg¢irir (DeCherney ve diZerega 1997).



Adezif obstriiksiyon hastalarin 1/3’iinde ilk ameliyattan sonraki bir yil icerisinde, ge-
riye kalanlarda ise 20 yil gibi uzun bir periyod icerisinde herhangi bir zamanda ortaya ¢i-
kabilir (DeCherney ve diZerega 1997, Alican 1998). Adezif intestinal obstriiksiyon gelisen
hastalarin %35-21’inde daha sonra adezif obstriiksiyon tekrar gelisir (Alican 1998, Parlak
2002). Adezyon nedeniyle obstriiksiyon gelisen hastalar icin mortalite oranin1 Nemir ve
Perry %6 , Raf ise %8 olarak bildirmistirBu oran literatiirde ise %15 gibi yiiksek bir rakam
olarak goze carpmaktadir (DeCherney ve diZerega 1997).

Menzies (1992), adezyonlarin yaklasik % 80-90 oraninda cerrahi iglemler sonrasi, %
5-20 oraninda inflamatuar reaksiyonlar sonrasi ve % 2-5 oraninda ise kongenital olarak
olustugunu bildirmektedir. Baxter ve arkadaslar1 (1989), atlarda yaptigi calismada basit
laparotomiden sonra % 67, multipli laparotomiden sonra % 93 oraninda adezyonlarin sekil-
lendigini; atlarda abdominal operasyonlardan sonra sekillenen adezyonlarin ince barsak
obstruksiyonlarina neden olduklar1 ve yinelenen kolik devrelerinde mutlaka cerrahi girisi-

mi ya da Otenaziyi zorunlu kildigini bildirmektedir.

1.3. intraperitoneal Adezyonlarin Nedenleri

Menzies (1992), adezyonlarin yaklasik % 80-90 oraninda cerrahi iglemler sonrasi, %
5-20 oraninda inflamatuar reaksiyonlar sonrasi ve % 2-5 oraninda ise kongenital olarak
olustugunu bildirmektedir. intraabdominal adezyonlarin nedenleri kongenital ve edinsel

olmak tizere ikiye ayrilir.

1.3.1 Kongenital Nedenler

Kongenital olarak olusan adezyonlar barsak liimenini tikayarak obstruksiyonlara,

liimenli organlarin etrafim saran kordonvari yapigmalarla stenozlara ve disilerde



infertiliteye neden olurlar. Ayrica olusan kongenital adezyonlar iki veya daha fazla organin
birbirine yapigsmasini saglayarak organlarin islevlerinde cesitli bozukluklara neden olurlar
(Lindenberg ve ark 1985, Avsar ve ark 2001, Karabulut ve Durgun 2001, Reissman ve
Spira 2003).

1.3.2 Edinsel nedenler

Edinsel nedenler yangisal ve postoperatif nedenler olmak iizere ikiye ayrilir.

1.3.2.1.Yangisal nedenler

Sigirlarda intraabdominal adezyonlarin baslica nedeni retikulutis travmatikadir (Dur-
gun ve ark 1997). Yine trokar uygulamalari, ¢esitli nedenlere bagli olarak olusan lokal ve-
ya diffiiz peritonitis, hatali ve steril olmayan sartlarda yapilan periton i¢i enjeksiyonlar,
gobek kordonu enfeksiyonu, karin duvari kontiizyonlari, fitiklar ve gesitli generalize enfek-
siyonlar sonucu adezyonlar olusmaktadir (Lindenberg ve ark 1985, Karabulut ve Durgun

2001, Ozcelik ve ark 2003, Reissman ve Spira 2003 Nagle ve ark 2004).

1.3.2.2. Postoperatif nedenler

Operasyon esnasinda abdominal ve pelvik organlara mekanik travmanin fazla olma-
s1, peritoneal ve serozal defektlerin dikilmesi, organlarin operasyon sirasinda kurumas,
serozal ylizeylerin kuru gazli bezle silinmesi, periton boslugundaki kan ve yangisal s1vinin
bosaltilmamasi, damarlardaki lezyonlar, doku ezilmesi, periton ve serozal yiizeylerde olu-
san defektler, dikislerin siki uygulanmasina bagli olarak veya diger nedenlerden dolay1
dokuda iskemi olusmasi, postoperatif enfeksiyon, yabanci cisimler (iplik pargasi, operas-

yon eldivenindeki pudra, mide-barsak icerigi) adezyon olusumuna neden olurlar (Pagidas
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ve Tulandi 1992, Alabaz ve ark 1994, Avsar ve ark 2001, Nagle ve ark 2004,Belge ve ark
2005) .

Baxter (1989), atlarda yaptig1 calismada basit laparotomiden sonra % 67, multipli
laparotomiden sonra % 93 oraninda adezyonlarin sekillendigini; atlarda abdominal operas-
yonlardan sonra sekillenen adezyonlarin ince barsak obstruksiyonlarina neden olduklan ve
yinelenen kolik devrelerinde mutlaka cerrahi girisimi ya da 6tenaziyi zorunlu kildigim bil-

dirmektedir.

1.4. Adezyon Olusumu ve Fizyopatolojisi

Adezyonlar; seroza ile ¢evrili normalde birbiri ile birlesmeyen meydana gelen yangi-
sal yanit1 takiben iki yada daha fazla yiizeyler arasinda meydana gelen anormal birlesme-
lerdir (Menzies 1992, Alkan ve ark 1994, Kotan ve Giil 1998, Karabulut 2001).
Postoperatif intraabdominal adezyonlarin en 6nemli nedenlerini doku isemisi, serozal yara-
lanmalar, enfeksiyon ve yabanci cisimler olusturur (West ve ark 1996, Hellebrekers ve ark

2000, Karabulut ve Durgun 2001, Sousa ve ark 2001).

Abdominal boslugun i¢ duvari emilim kabiliyeti yiiksek gecirgen bir zar olan periton
ile kaphidir. Abdomendeki organlarin serozal yiizeyleri ise yine peritonun visceral yapragi
ile sarilidir. Bu durum normalde abdomendeki organlarla, abdominal duvar arasinda temas
halinde yapismay1 engelleyici bir bariyer olusturur. Bu bariyerde 6zellikle i¢ organlarin
serozal yiizeyinde bir hasar sekillenmesi durumunda fibrindzden fibroze kadar degisen
ozelliklerde, i¢ organlarla periton arasinda yapismalar sekillenebilmektedir. Bu yapismalar
fibrindz yani reversibl karakterde ise fibrinolitik aktivite ile birkag giin icinde yikimlanir ve
yok edilir. Fibrindz adezyonlar 3 giinden fazla yikimlanmadan kalirsa fibréz adezyonlara
doniisiir. Klinik olarak esas problem teskil eden fibroz adezyonlardir. Ancak fibrindz
adezyonlarin da fibréz adezyonlara doniisme ihtimali nedeniyle {izerinde durulmalidir

(Holtz 1984, Rosin 1985, Baxter ve ark 1989).



Peritoneal kavitedeki herhangi bir inflamatuar olay bolgesel mezotelyal hiicrelerin
kayb1 ve lokal peritoneal hasarla sonuglanir. Mezotelyal siralanmadaki defekt, yandas
mezotelyal hiicrelerin gocii ile onarilir. Peritoneal defektler her alanda es zamanh olarak
iyilesir. Genis bir peritoneal defekt kiiciik bir defektle benzer zamanda, genellikle 3-5 giin-
de iyilesir. Peritoneal reformasyonun baslama zamani 48.-72. saatler arasindadir; ancak bu
olay farkli yaralanma tiplerinde farkli siirelerde gerceklesir. Yapilan bir caligmada
elektrokoter kullanilan tavsanlarda bu olay ii¢ haftalik calisma boyunca gézlenmemistir.
Periton kenarlarim yaklastirmanin peritoneal reformasyonu hizlandirmadigi, aksine kenar-
lann yaklagtirmak igin siitiir kullanilmayan temiz peritoneal yaralanmalarin, yogun
inflamasyon gerceklesmeden hizli reperitonealize oldugu gercegi saptanmistir. Peritoneal
yapilanma genellikle adezyon formasyonu olmadan hizli bir sekilde gerceklesir. Go¢ eden
mezotelyal hiicrelerin kokeni siiphelidir; submezotelyal kok hiicrelerden gelisebilir (Elkins

ve Ark 1987, DeCherney ve diZerega 1997, Zhang ve ark 2002).

Ellis (1965), ratlar iizerinde yaptig1 ¢alismada, parietal peritondaki defektin fibrin
matriks icerisinde monosit, histiosit ve polimorf hiicreli l6kositten zengin bir inflamatuvar
eksudatla doldugu ve 72 saat igerisinde bu hiicrelerin yok olarak asir1 bir fibroblastik akti-

viteyle beraber yeni bir mezotel gelistigini bildirmistir.

Yapilan baska bir calismada ise peritoneal iyilesme siirecinin iki fazli oldugu belir-
tilmigtir. Birinci faz polimorf niikleer lokositler, yiizey fibrini, eksiidasyon ve
submezotelyal nekrozdan olusan erken inflamatuvar hiicre gociiyle karakterize iken, ikinci
faz ise fibroblast, kollajen, plazma hiicreleri, makrofaj ve yabanci cisim graniilomlarindan

olusan gecikmis inflamatuvar reaksiyona benzer (Elkins ve Ark 1987).

Ryan ve arkadaslar1 (1995), elektron mikroskop kullanarak ratlar iizerinde parietal ve
visseral peritonun rejenerasyonunu incelemislerdir. Buna gore; yaralanmadan 12 saat sonra
ortamda fibrin aglar igerisine gomiilii polimorf niiveli 16kositler, 24.-36. saatler arasinda
ise makrofajlarin hakim oldugu hiicresel bir infiltrat gbze carpar. 2. giinde yara yiizeyinin
biiyiik bir kisminda, saglam bir fibrin agiyla desteklenen tek sirali makrofajlar ve ek olarak
yara tabaninda da az sayida mevcut olan primitif mezenkimal hiicreler ve kiiciik
mezotelyal hiicre kiimeleri bulunur. Yaralanmanin 3. giiniinde primitif mezenkimal hiicre

sayis1 artmasina ragmen, hala makrofajlar en yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. 4.giinden
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itibaren primitif mezenkimal hiicreler yara ylizeyinde birbirleriyle kontakt kurarlar. Bazi
bolgelerde yiizey iyilesmesi tek sirali mezotelyal hiicrelerle tamamlanir. 5.-6. giinlerde
yara yiizeyindeki makrofaj sayist azalir ve 7. giinde mezotelyal hiicrelerin altinda parietal
peritonu doseyen bazal membran gozlenir. 8. giinde ise devamli bir mezotelyal katman

yara yiizeyini kaplar (DeCherney ve diZerega 1997).

Baillie, Cruveilhier, Rokitansky, Paget ve Treves, akut peritonit sirasinda koagiile
lenften gelisen gecici fibrinoz yapisikliklarin bir siire sonra kalici fibréz adezyonlara donii-
sebilecegini gostermislerdir. Yine operasyon esnasinda ve postmortem incelemelerde, cer-
rahlar sik operasyon, inflamasyon veya travmayi takip eden ilk birka¢ saat igerisinde
intestinal serozayi birbirine ve diger abdominal visseraya yapistiran erken fibrindz

adezyonlarla karsilasmaktadirlar (Ellis 1971).

Postoperatif adezyon formasyonu travmatize olan bolgedeki kiigiik veniillerden hiic-
resel elemanlar ve fibrin eksiidasyonu ile karakterize bir inflamatuar eksiidatif reaksiyonla
baslar (Golan ve ark 1990, Reed ve ark 2002, Saed ve ark 2003 ). Baslangic agamalar1 her-
hangi bir inflamatuar cevaptaki gibidir; lokal 6dem, hiperemi, etkilenen alana histamin,
kinin ve diger vazoaktif maddelerin salintmim icerir (Tito ve Sarr 1996, Zhang ve ark
2002). Arasidonik asit, sitokinler, nitrik oksit ve oksijen kokenli serbest radikaller gibi
inflamatuar mediatorler de postoperatif adezyon formasyonuna katilabilirler (Galili ve ark
1998). Inflamasyon asamasinda olusan fibrinoz eksudat, homeostatik siirecin bir parcasi
olarak doku onariminda rol oynadig1 gibi, diger yandan inflamasyon ve ameliyat oncesi
durumu yaratabilmek i¢in bu eksiidanin ¢oziilmesi gerekmektedir. Ciinkii fibrindz eksudat
ile serozal ylizeyler arasinda, daha sonra organize olarak fibréz bantlan olusturacak gevsek
fibrindz kopriiler olugmaktadir. Normalde iyi oksijenize olan mezotelyal hiicreler, akut
hasar sonras1 gelisen fibrin pihtilarini eriten plazminojen aktivatoriinii tiretirler. Bu asama
fibrinolitik sistemin bir parcasidir (Ellis 1962, Dunn ve ark 1991, Kenedy ve ark 1996,
Alican1998). Inflamatuar cevap sonrasi gelisen fibrinz adezyonlarin fibroz adezyonlara
doniisiimiiniin bir belirleyicisi fibrinolizin lokal hizidir. Eger bu fibrinéz eksudat hizla
resorbe edilirse adezyon formasyonu olmaz. Sayet lokal cevre fibrinolizi saglayamaz ise
fibroblastlarin ortama girmesi ile matiir fibroz adezyonlar1 olusturacak kollajen liflerin
iskeleti hazirlanir (Erkol ve ark 1993, Tito ve Sarr 1996, Gilroy ve ark 1998, Alican1998).

Deneysel yaralanmalarda 3. giinde fibrinolitik aktivite minimal bulunurken, 8. giinde ise



normalin dstiinde bir seviyede saptanir. Hipoksi gibi faktorlerin etkisi altinda fibrindz
adezyonlar fibroblastlarla kusatilir ve anjiyogenez ile kollajen sentezi uyarilir. Olgunlagan
fibroz adezyonlar 10. giinde goriiliirken, peritoneal hasar1 takip eden 2.-3. haftalarda mak-

simum diizeye erisir (Cizelge 1), (Elkins 1962, Solomkin ve ark 1999).

Cizelge 1: Adezyon histogenezi
Peritoneal yaralanma

!

Artan vaskiiler permeabilite ve Inflamatuar eksudat
!
Fibrinojen olusumu, Koagiilasyon
!

Fibrin matriks

l

Komsu yiizeylere adezyon

!

Fibroblastlarin migrasyonu, Anjiyogenez

!

Kollajen sentezi

!

Konnektif doku organizasyonu
l
Kalic1
ADEZYON

Milligan ve Raftery, ratlardaki adezyon formasyonunun histolojik ve morfolojik
ozelliklerini tamimlamislardir. Adezyon formasyonu tipki koagiilasyon mekanizmasinda
oldugu gibi fibrin matriksle baslamaktadir. Bu matriks adezyonlar i¢in bir cekirdek vazifesi
gormektedir. 1.-3. giinlerde adezyon, fibrin matriks icerisine gomiilii degisik hiicrelerden
olusurken; zamanla yerini makrofaj, fibroblast ve dev hiicreler igceren vaskiiler bir
graniilasyon dokusuna birakir. 4. giinde fibrinin biiyiikk kismi yok olurken ortamda

fibroblast ve kollajen hakimiyeti olur. Sonrasinda az sayida fibroblast ile esas olarak
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makrofajlar fibrin matriksin icerisinde yogun olarak bulunur. 5. giinde fibrin ag1 genellikle
organize olmustur. Kollajen demetleri fibroblast ve mast hiicrelerini igerir. Ek olarak
endotelyal hiicre igeren kiigiik vaskiiler kanallar goriiliir. 5. ve 10. giinler arasinda kollajen
depolanmasi ve organizasyonu ilerledik¢e adezyon icerisinde kollajenin siralanmasi gorii-
liir. 2. hafta sonunda fibroblastlar adezyon igerisinde az sayidadir. Yaralanma sonrasindaki
1.-2. aylarda kollajen fibrilleri, fibroblast ve makrofajlarla ayrilan demetler halinde organi-
ze olur. flerleyen donemde adezyonlar fibroz bantlar halini alirlar. Adezyonlarin morfoloji-
sinin peritoneal kavite igerisindeki pozisyonla ve hastanin altta yatan patolojisiyle ilgisi
yoktur. Son yillarda yapilan calismalarda ve deneysel cerrahinin giindeme gelmesiyle
adezyon olusumunda rol oynayan hiicrelerin ¢esitliliginde artig goriilmiistiir (DeCherney

ve diZerega 1997, Herrick ve Ark 2000).

Periton, seroza yada her ikisinin birden yaralanmalarinda, serosanguindz ozellikte si-
v1 eksudasyonunun olustugu yangisal bir cevap meydana gelir. Bu s1v1 fibrinojen bakimin-
dan zengindir. Fibrinojen trombin tarafindan fibrine doniistiiriiliir. Olusan eksudat birkag
saat icinde pihtilasir. Fibrin6z adhezyon adini alan bu yapigsmalar normal sartlarda 48-72
saat icinde fibrinolitik aktivite ile yikimlanir ve absorbe edilir (reversibl adezyon). Fibrinz
adezyonlar, iic giin yada daha fazla bir siire yikimlanmadan kalirsa, fibroblastik
proliferasyon ve kapillar damarlarin gelismesi ile fibroz adezyon (irreversibl adezyon)’a
doniisiir (Holtz 1984, Rosin 1985, Baxter ve ark. 1989). Mesotelial hiicrelerde ve
submesotelial kan damarlarinda bulunan plasminojen aktivatorleri, fibrinolisisi aktif halde
tutarak adezyon olusumunu engellerler (Thompson ve ark. 1989, Falk ve ark. 2001).
Mesotelial hiicrelerin kaybinin oldugu lokal bélgelerde, doku plasminojen aktivatorleri
deprese oldugu icgin yetersiz fibrinolisise bagli olarak adezyon sekillenir. Plasminojen
aktivatorleri eksudatta bulunan plasminojen (profibrinolisin)’i plasmin (fibrinolisin; spesi-
fik fibrinolitik enzim)’e cevirirler. Plasmin de fibrini parcalayarak adezyon olusumunu
engeller (Ivarsson ve ark. 1998, Falk ve ark. 2001). Dolayisi ile peritonun yangi ve yara-
lanmalar1 ile abdominal manipiilasyonlarda baskilanmis plasminojen aktivatorleri adezyon

olusumuna predispozedir (Falk ve ark 1998).
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1.5. intraabdominal Adezyonlarin Derecelendirilmesi

Intraperitoneal adhezyonlarin derecelendirilmesinde farkli bir ¢ok skala kullanilmak-
tadir. Nair ve arkadaglar1 (1974) tarafindan tanimlanan klasifikasyonla adezyonlar kantita-

tif olarak agagidaki gibi degerlendirilmistir (Cizelge 2).

Cizelge 2. Makroskopik adezyon derecelendirmesi, (Nair ve Ark 1974)

Derece 0 Adezyon yok.
Belirgin Derecel Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda tek bir adeziv bant.
Olmayan
Adezyon
Derece 2 Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda iki adeziv bant.
- Derece 3 Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda ikiden fazla adeziv
Belirgin . .
bant veya karin duvarina yapisiklik olmaksizin intestinal serozalarin
Adezyon yapisiklig1.
Derece 4 Visseranin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi.

1.6. intraperitoneal Adezyonlarin Onlenmesi icin Yapilan Uygulamalar

Intraabdominal adezyonlarm say1 ve ciddiyetinin azaltilmas1 ve buna bagl olarak
morbidite ve mortalite oraninin diisiiriilmesi icin ilk olarak yapilmasi gereken dikkatli ve

ozenli bir cerrahidir (Likakos ve ark 2001). Bu amaca yonelik olarak;

e (Cerrahi prosediir sirasinda doku iskemisine yol acilmamalidir. Periton boslugu ice-
risinde devitalize ve iskemik dokular birakilmamalidir. Ciinkii iskemik doku varlig

adezyon formasyonunu uyarmaktadir.

e Tiim personelin eldivenindeki nisasta pudrasi ortamdan uzaklastirilmali ve bununla
birlikte gazli bez pargasi, pamuk lifi, doku artiklarinin ve gastrointestinal igerigin
batin bosglugu icerisinde kalmasi 6nlenmelidir. Bu sekilde yabanci cisimlere bagl

olarak gelisebilecek graniilomatdz inflamasyon insidans1 da azaltilmis olur.
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e lyi hemostaz saglanmalidir. En az serozal travmaya neden olacak sekilde nazik
manipulasyonla hareket edilmeli, kaba enstrumanlarla ve gazli bezlerle zedelenme-

ye yol acmamalidir.

® Gereginden fazla dikis materyali kullanilmamali ve miimkiinse az reaksiyon veren-
ler tercih edilmeli ve bu sekilde travmaya baglh gelisen inflamatuvar reaksiyon art-

tirtlmamalidir.

¢ Dokularin kurumasi engellenmelidir. Bunun i¢in sik irrigasyon ve 1slak sponge kul-
lanilir. Bunlar ayn1 zamanda pudra ve buna benzer yabanci cisimlerin yol acacagi
yabanci cisim reaksiyonunu onler (Ellis 1962, Grame ve ark 1971, Tito va Sarr
1996, Soybir ve ark 1998, Alican 1998, Garrard ve ark 1999, Gimbel ve ark 2001,
Parlak 2002).

Ayrica geleneksel yontemlere alternatif olarak yapilmakta olan laparoskopik cerrahi-

nin daha az oranda adezyona neden oldugu belirtilmektedir (Garrard ve ark 1999) .

Her ne kadar 6nlemler alinsa da kuruma, iskemi, termal hasar, enfeksiyon ve yabanci
madde varligi gibi etkenler sonucu olusan peritoneal travma, adezyon formasyonu igin
uyaran sayilmaktadir. Bu uyaranlarin ¢ogu cerrahinin engellenemeyen sonuclaridir

(Kenedy ve ark 1996).

Buna bagl olarak cerrahi manipulasyon travmasini yok etmenin zorlugu nedeniyle
viicudun bu uyaranlara cevabinin durdurularak adezyon formasyonunun sikligim azaltmak

icin bircok yontem denenmistir (Baxter ve ark 1989, Djikstra ve ark 2000).

Abdominal adezyonlarin sikligim1 azaltmaya veya dnlemeye yonelik yontemler tarih-
sel olarak Ellis tarafindan dort, Boys tarafindan ise bes ana grupta toplanirken zamanla bu

gruplarin sayisi da arttinlmistir (Ellis 1971, Hellebrekers ve ark 2000,). Bunlar;
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Proteolitik enzim kullanarak veya kullanmadan periton lavaji ile fibrin6z eksiidanin
uzaklastirilmasi; bu amagla tripsin, pepsin, papain, hiyaliironidaz, streptokinaz,
streptodornaz kullamlmistir (Ellis 1971, Tito ve Sarr 1996, Galili ve ark 1998,
Hellebrekers ve ark 2000). Fibrin birikintileri yapigiklik olusumunun bir parcasidir.
Bu nedenle fibrinolitik ajanlarin kullanilmasi iyi bir fikir gibi gériinmektedir. An-
cak fibrinolitik kullanimi yara iyilesmesini bozarken, kanamaya da yol acabilir.
Koksal ve arkadaslart (2000), ratlarda tek doz 50.000 IU intraperitoneal
streptokinaz kullanarak yaptiklar1 caligmada; intraperitoneal tek doz 50.000 IU
streptokinaz kullaniminin kanama, yara iyilesmesinde gecikme gibi komplikasyon-

lara neden olmadan yapisiklik gelisimini engellemede etkili oldugunu bulmuslardir.

Fibrin depolanmasinin antikoagiilan veya antienflamatuarlar kullanilarak 6nlenme-
si; bu amaca yonelik sodyum sitrat, heparin, dikumarol, dekstran soliisyonlarinin
yanisira, inflamatuar cevapta rol alan hiicrelerin bazi asamalarda inhibisyonu ve yi-
ne eikosanoidler veya serbest oksijen radikallerinin blokaji ile inflamatuar cevabin
engellenerek fibrindz eksiidasyonun Onlenmesi i¢cin meklofenamat, tolmetin,
ibuprofen, nimesulid, oksifenbutazon, kortikosteroid, aspirin, disodyum
kromoglikat, metilen mavisi, Mn-desferoksamin, allopiirinol, verapamil, nifedipin,
mannitol, pentoksifilin, katalaz, E vitamini kullanmilmistir (Hellebrekers ve ark
2000, Ellis 1971, Steinleithner ve ark 1988, Erdener ve Ark 1989, Rogers ve ark
1992, Liebman ve ark 1993, Caglikiilek¢i ve ark 1993, Hemadeh ve ark 1993,
Cofer ve ark 1994, Golan ve ark 1995, Soybir ve ark 1998, Buckenmaier ve ark
1999, Giivenal ve ark 2001,).

Yiizeylerin cesitli metodlarla ayrilmasi ve komsu barsak serozalar1 arasindaki uza-
mis temasin Onlenmesi icin cesitli ajanlarla barsak peristaltizminin stimiilasyonu;
yiizeylerin birbirinden ayrilmasi i¢in sodyum karboksimetilselliilloz, NO,
karboksimetilsitozan, gore-tex, hyskon, povidon, oksidize rejenere selliiloz,
amniyotik zar, yagh ipek, giimiis folyo, dekstran 40, serbest omentum greftleri,
peristaltizmin arttirtlmast i¢in ise prostigmin ve pantotenik asit kullanilmistir (Ellis
1971, Kapur ve ark 1972, Liebman ve ark 1993, Erkol ve ark 1993, Kenedy ve ark
1996, Costain ve ark 1997, Galili ve ark 1998, Hellebrekers ve ark 2000, Sonmez
ve ark 2000)
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e Peritoneal onarimin erken fazinda doku kargilagsmasini sinirlayarak adezyon for-
masyonunun 6nlenmesi; zeytinyagi, sivi parafin, oksijen ensuflasyonu, salin, lano-
lin, konsantre dekstroz soliisyonlari, amniyon mayii, makromolekiiler soliisyonlar,
silikon, polivinil pirolidin, ekzojen fosfolipidler gibi ajanlar da bu amag icin uygu-
lanmigtir (Ellis 1971, Tito ve Sarr 1996, Falk ve ark 1998, Canbaz ve ark 1999,
Hellebrekers ve ark 2000, Zhang ve ark 2002)

e Fibroblastik proliferasyonun cesitli ajanlarla inhibisyonu; antihistaminikler,
antienflamatuarlar, steroidler, sitotoksik ajanlar da bu amag¢ i¢in kullanilmistir. Lo-
kal peritoneal yaralanmayla azalan peritoneal fibrinolitik aktivitenin rekombinan
doku plazminojen aktivatorleriyle arttirilmasi. Kollajen depolanmasi ve
anjiyogenezi Onleyen ajanlarin kullanimi gibi yontemler denenmistir (Ellis 1971,
Hemadeh ve ark 1993, Tito ve Sarr 1996, Hellebrekers ve ark 2000, Zhang ve ark
2002)

Adezyon formasyonunun Onlenmesindeki tiim bu pratik denemelerde yetersiz veya
sinirl1 sayida basar1 elde edilmis ve bu durum tarihi gelisim esnasinda cerrahlarin
adezyonlarin anatomik formasyonunu kontrol etmeye calismalarin1 saglamis ve cerrahlari
bu sayede gelecekteki mekanik intestinal obstriiksiyon gelisimini dénlemeye gotiirmiistiir.
Bu amagla kullanilan en basit teknik omentumun barsaklar ve kapatilan batin duvari arasi-
na yerlestirilmesi olmustur. Fakat omentumun barsak serozasi arasinda olusabilecek
adezyonlar1 engelleyememesi, bu yontemin yetersiz bulunmasina neden olmustur. Yine ilk
olarak Wichmann’in gelistirdigi ve Noble tarafindan modifiye edilerek kullanilan ve daha
sonra da Child ve Philips tarafindan barsak yerine transmezenterik dikisler konularak yapi-
lan barsak plikasyon teknikleri de, avantajlarinin yami sira olusan fistiiller, uzamis
postoperatif ileus, karin agris1 ve yapilacak reoperasyonda operatif zorluklar ortaya ¢ikar-
mistir. Ek olarak gastrostomi, enterostomi veya cekostomi ile veya transanal yolla
barsaklara yerlestirilecek uzun tiipler kullanilarak dikis icermeyen internal plikasyonlar da
uygulanmistir. Fakat hangi yontemin hangi hastalara uygulanacagi gibi bir soru da bu yon-
temlerle beraber karsimiza ¢ikmaktadir (Tito ve Sarr 1996, Alican 1998, Gazioglu 2001,
Parlak 2002 )
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Olusumundan birka¢ ay ge¢mis adezyonlarin ilaglarla sagalttmi miimkiin degildir.
Ancak elle ayirma veya kesip ayirma yararl olabilir. Adezyonlar 10-15 giinliik bir donem-
de olusmus ve kollajen demetleri sekillenmemis ise ilaglarla sagaltim bir dereceye kadar

etkili olabilir (Karabulut ve Durgun 2001, Koc¢ ve ark 2003, Wang ve ark 2003).

Olusan adezyonlarin ortadan kaldirilmasimin en radikal yolu laparotomik ve
laparoskopik adezyolizistir. Laparoskopik adezyolizis, adezyonlarin ortadan kaldirilmasin-
da laparotomiye gore uygulama kolayligi ve tekrar adezyon olusumunun minimal diizeyde
olmasi1 nedeniyle tercih edilmektedir (Borzellino ve ark 2004, Ko¢ ve ark 2003, Okamato
ve ark 2002). Ayrica laparoskopik adezyolizisin, daha az postoperatif agri, intestinal fonk-
siyonlarin daha kisa siirede geri donmesi, hospitalizasyon ve normal aktiviteye geri donme
siiresinin daha kisa olmasi ve yara komplikasyonlarinin daha az sekillenmesi gibi avantaj-
lar1 da vardir (Kog¢ ve ark 2003, Okamato ve ark 2002, Ryan ve ark 1995). Laparoskopik
cerrahi yontemler kullanilarak, makasla diseksiyon, akuadiseksiyon, elektrocerrahi ve la-
zerle adezyolizis gergeklestirilmektedir (Ryan ve ark 1995, Okamato ve ark 2002, Kog ve
ark 2003, Wang ve ark 2003).

Sonug olarak; operasyon esnasinda minimal invaziv tekniklerin kullanilmasi, serozal
yiizeylerin kurutulmamasi, iskemik ve nekrotik kisimlarin uzaklastirilmasi, eger olasi ise,
laparotomik girisimler yerine laparoskopik girisimlerin tercih edilmesi, asepsi ve antisepsi
kurallarina uyulmasi, kortikosteroidler, antihistaminikler, antikoagulant maddeler,
proteolitik enzimler ve yiiksek molekiiler agirlikli soliisyonlarin kullanim1 gibi onlemler

aliarak adezyon riski en az diizeye indirilebilir.

Eger cerrahi tekniklerle adezyonlarin sagaltimi yapilacak ise, ikinci bir operasyonun
adezyon olusumunu artiracaglr goz oOniinde bulundurularak, hem laparotomik hem de
laparoskopik adezyolizis islemlerinden sonra adezyon olusumunu engelleyici onlemlerin

alinmasi1 gerekmektedir.
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1.7. NSAID Grubu ilaclarin intraabdominal Adezyonlar1 Onlemedeki Rolii

Yangi, cesitli zararli etkenlere kars1 organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve
hiicresel reaksiyonlarin tiimiine verilen isimdir. Yangi, bakteri, virus gibi canlilar, mekanik
travmalar, sicak ve soguk gibi fiziksel etkenler, asit ve alkali gibi kimyasal maddeler ile

cesitli immiinolojik reaksiyonlara kars1 yanit olarak olusur (Kokiiuslu 1996).

Yangt yaniti, vazoaktif aminler, kalikrein-kinin ve kompleman sistemini igeren
plazma faktorleri, arasidonik asit siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolu metabolitleri, 16ko-
sit maddeleri ve lenfokinler gibi yangi mediyatorlerinin aracilik ettigi damarsal ve hiicresel

olaylar icermektedir (Abacioglu 2000).

Yangida rol oynayan baglica hiicreler notrofiller, bazofiller, eozinofiller, mast hiicre-

leri, makrofajlar ve lenfositlerdir.

Yangi siireci sirasinda bir¢ok kimyasal madde sentezlenir ve saliverilir. Bu maddele-
rin baslicalar1 vazoaktif aminler, plazma faktorleri, arasidonik asitin siklooksijenaz ve

lipoksijenaz metabolitleridir (Abacioglu 2000).

Vazoaktif aminler histamin ve serotonin olup yangi siirecindeki hemodinamik ve

damarsal degisikliklerden sorumludur (Abacioglu 2000).

Plazma faktorleri olarak kallikrein-kinin sistemi ve komplement sistemi yanginin te-
mel mediyatorleri arasinda sayilmaktadir. Kallikrein plazmada inaktif bir madde olan
prekallikrein’den olusur, proteolitik bir enzimdir ve kininojenleri etkileyerek kininlerin
olusmasini saglar. Bu maddenin kemotaktik 6zelligi vardir ve nétrofil graniilosit kiime-
lenmesine sebep olur. Komplement normal kanda bulunan kompleks bir enzimdir. Viicuda
yabanci bir madde girdiginde antikorlar sdzkonusu maddeyi komplemente sunarlar,
komplement sistemi ise o maddeyi etkisiz hale getirir. Komplement sisteminin yabanci
hiicreyi tahrip etmekten bagka histamin aciga ¢ikarmak, kemotaksis olugturmak gibi dnem-

li fonksiyonlart vardir (Noyan 1998, Abacioglu 2000).
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Arasidonik asit siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolu metabolitleri: Siklooksijenaz yo-
lu; Arasidonik asit membran fosfolipitlerden sentezlenen 20 karbonlu doymamis yag asitle-
rinden biridir. Endotel ve yangi hiicreleri de dahil tiim memeli hiicreleri prostaglandin sen-
tezleme yetenegine sahiptir. Prostaglandinler siklooksijenaz enziminin katalize ettigi bir
reaksiyonla arasidonik asitten sentezlenir. Aspirin, indometazin gibi non-steroid
antienflamatuvar ilaglar COX-1 ve COX-2’yi inhibe ederek prostaglandin sentezini durdu-
rurlar. COX-1, dokularin ¢ogunda bulunur ve fizyolojik hiicre haberlesmesinde rol oynar.
NSAID’larin bircok istenmeyen etkileri bu izoformun inhibisyonuna baglidir. COX-2,
yangili bolgede indiiklenir ve yangisal yanittan sorumlu prostanoidlerin yapimina neden
olur. NSAID’larin agr kesici ve yangi giderici etkileri biiyiik oranda COX-2 inhibisyonuna
baglidir. COX-3, insan ve rodentlerde COX aktivitesi gdstermeyen ve bunun sonucu olarak
prostaglandinin aracilik ettigi agr ve ateste rol almayan bir enzimdir. Prostaglandinlerin

pek cok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda etkin rolleri bulunmaktadir (Abacioglu 2000).

Lipooksijenaz yolu; lipooksijenaz yolunda 5-12 ve 15 lipooksijenaz enzimleri araci-
Iig1 ile arasidonik asitin degredasyonu sonucu cesitli metabolitler olusur. 5-lipooksijenaz
araciligiyla aragidonik asit 6nce 5-hidroperoksieikozatetraenoik asit(5S-HPETE)’e doniisiir,
bu ise lokotrienlere ¢evrilir. Lokotrienler bronglar1 daraltir, arteriyollerde biiziilmeye neden
olur, damar gecirgenligini arttirtr, notrofil ve eozinofilleri yangi noktalarma ceker

(Abacioglu 2000).

Giivenal ve arkadaslar1 (2001), yaptigi calismada selektif bir COX-2 inhibitorii olan

nimesulid’in ratlarda postoperatif adezyonlar1 6nemli derecede azalttigin1 gdstermislerdir.

Golan ve arkadaslar1 (1991), ratlarda aspirinin intraperitoneal yapigma iizerine etkin-
ligini arastirmis ve intraperitoneal yolla verilen aspirinin adezyonu inhibe ettigi sonucuna

varmiglardir.

Desimone ve arkadaslar1 (1988), ratlarda adezyon modeli olarak celiotomi yapmislar
ve adezyonu engellemek i¢in hem preoperatif hem de perioperatif indometasin uygulamis-

lardir. 14 giinliikk aragtirmanin sonunda sakrifiye edilen ratlarda intraperitoneal yapismala-
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rin hem preoperatif ve hem de peroperatif verilen indometasin etkisi ile kontrol grubuna

gore %49 azaldig1 sonucuna varmislardir.

De Leon ve arkadaslar1 (1986), intraperitonal adezyonlar1 engellemek icin oral ve
intramuskuler ibuprofen uygulamislar ve her iki uygulama yolunun da esit derecede

intraperitonal adezyonlar engelledigi sonucuna varmislardir.

Bu ¢alismada kullandigimiz NSAID’lardan Fluniksin meglumin nikotinik asit tiirevi
nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilactir. Etki sekli ve etki yeri tam olarak bilinmemektedir.
Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini ve lokal yangi

mediyatorlerini inhibe ederek yangi 6nleyici etki gosterir.

Metamizol, pirazolon tiirevi nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilagtir. prostaglandin
sentetazin etkinligini engellyerek agr kesici, ates diisiiriicii ve yangi onleyici etki olustu-

rur. Ilacin spazm ¢oziicii etkisi de vardir.

Diklofenak, asetik asit tiirevi nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilactir. Siklooksijenaz
izerinde indometasin, naproksen ve diger bir¢ok ilactan daha etkindir. Agr kesici, ates

dusiiriicti ve yangi onleyici etkisi giiclii bir maddedir.

Karprofen, propiyonik asit tiirevi nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilagtir.
Karprofenin etki sekli tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin siklooksijenaz enzimini
inhibe ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada ilacin fosfolipaz A2 ve
COX-2 enzimini doniigiimlii olarak inhibe etmesinin sonucu agr kesici, ates diisiiriicii ve

yangi onleyici etkinlik gosterdigi saptanmuistir.

Bu ¢alismada amag¢ daha Once inraperitoneal yapismalarin engellenmesinde etkinligi
rapor edilmemis olan ve Veteriner Hekimlikte siklikla kullanilan metamizol, fluniksin
meglumine, diklofenak ve karprofenin olasi etkilerini makroskopik ve biyokimyasal para-

metrelerin 15181nda ortaya koymaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

60 adet 200-250 gram agirliginda disi Wistar albino rat 5’erli gruplar halinde 12 ka-
fes icinde calismaya baslamadan 2 hafta 6nce bakilmaya baslandi. Yemleme ve sulama
islemi ad libitum uygulandi. Hayvanlarin beslenmesinde tavsanlar ve ratlar icin kullanilan
standart pelet yemler kullanildi. Altlik olarak kaba talas kullanildi ve haftada 2 defa degis-
tirildi (Resim 1.). Yiiksek metabolizma hiz1 nedeniyle operasyondan dnce gida ve su alimi-

na izin verildi.

2.2. Tedavi gruplari

Ratlar 10’arl1 kontrol, serum fizyolojik, fluniksin meglumine, metamizol, diklofenak,

karprofen olmak iizere 6 gruba ayrildi.
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2.3. Anestezi Protokolii

Tiim ratlara 50mg/kg ksilazin hidrokloride (Alfazyne %2, EGEVET, IZMIR) i.p., ve
40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Alfamine%10, EGE VET, IZMIR) i.p. uyguland: .

2.4. Operasyon Prosediirii

Ratlar sirt iistii pozisyonda operasyon masasina tespit edildi. Operasyon bolgesi tirag-

lanip killardan temizlenerek povidon iyot ve %70’lik alkolle dezenfekte edildi (Resim 2.).

Resim 2: Preoperatif hazirlik

Operasyon hazirliklarim takiben 2cm’lik ensizyon ile medial laparotomi uygulandi
(Resim 3). Sekum aciga c¢ikartilarak yumusak killi dis firgasi ile terminal sekumda travma
olusturuldu (Resim 4). Ensizyon bolgesine yakin parietal peritona birbirine paralel kiiciik
ensizyonlar ile peritoneal hasar olusturuldu (Resim 5). Karin duvar1 kapatilarak pansuman
yapildiktan sonra ratlar kafeslerine konuldu (Resim 6). Aym1 operasyon prosediirii grup-

lardaki tiim ratlara uygulanarak operasyon sathasi tamamlandi.
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Resim 4: Sekumum serozasinda bir dis fir¢asi ile travma olusturulmasi

Resim 5: Parietal peritonda birbirine parelel ensizyonlarla travma olugturulmasi

22



Resim 6: Laparotomi hatt1 kapatildiktan sonra ratlarin kafese alinmasi

2.5. Postoperatif Bakim

Ratlara postoperatif antibiyotik uygulamasi yapilmadi. Kontrol grubundaki ratlara
postoperatif donemde hicbir uygulama yapilmadi. Serum fizyolojik grubuna postopretif 5
giin siire ile 0.3ml %0,9 NaCl intraperitoneal olarak uygulandi. Fluniksin meglumine gru-
buna postoperatif 5 giin siire ile 2,5 mg/kg intraperitoneal flunixin meglumin (Flumed,
Alke, Istanbul) uygulandi. Metamizol grubuna postoperatif 5 giin siire ile 50 mg/kg
intraperitoneal Metamizol sodyum (Devaljin, Vetas, Istanbul) uygulandi. Diklofenak gru-
buna postoperatif 5 giin siire ile 2,5 mg/kg intraperitoneal Diklofenak sodyum (Reuflogin,
Vetas, Istanbul) uygulandi. Karprofen grubuna postoperatif 5 giin siire ile 2,5 mg/kg
intraperitoneal Karprofen (Rimadyle, Pfizer, Istanbul) uyguland: ve ratlar relaparotomi igin

5 giin daha g6zlem altinda tutuldu.

2.6. Relaparotomik Degerlendirme

Tiim gruplardaki hayvanlara postoperatif 10. giinde aymi anestezi protkolu ile U
ensizyon yapilarak relaparotomi uygulandi (Resim 7). Onceki median ensizyon hatti,

abdominal bosluk, serozal travma uygulanan sekum ve diger abdominal organlar adezyon
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olusumlar1 yoniinden degerlendirildi. Adezyonlar yogunluklarina goére Nair’in
klasifikasyonu kullanilarak 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. Daha sonra adezyon bantla-

rindan hidroksiprolin diizeyini belirlemek icin 0.5-1g doku 6rnekleri alindi (Resim 8)

Resim 7: Relaparotoiﬁi amaciyla yapilan U ensiZ};on.

N . N, .\5 4

Resim 8: Hidroksiprolin tayini i¢in doku 6meginin alinmasi.
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2.7. Hidroksiprolin diizeyinin saptanmasi

Numunelerdeki hidroksiprolin miktar1 Reddy ve Enwemeka tarafindan yaymlanmis
metodun modifiye edilmis sekli ile saptandi. Deri 6rnekleri 2N NaOH kullanilarak
sonikatér yardimi ile homojenize edildi. Homojenatlar 120°C’de 20 dakika siire ile
otoklavlandi. Hidrolizatlar oda 1sisina getirildikten sonra iizerlerine kloramin-T reaktifi
(56mM) eklenerek oda 1sisinda 25 dakika bekletildi. Ardindan 6rnekler 1M’lik Erlich reak-
tifi eklenerek 65 °C’de 20 dakika inkiibe edildi. Olusan sari-turuncu renk 550nm’de okun-
du. Hidroksiprolin miktar1 standart egrisi ¢izilerek hesaplandi. Orneklerdeki protein mikta-
n “BCA Protein Assay Kit ( Cat No: 23225)” kullamlarak o6l¢iildii. Hesaplanan

hidroksiprolin miktarlar1 her bir 6rnegin protein miktarina gore standardize edildi.

2.8. Istatistiksel Degerlendirme

Adhezyon derecelendirmesinin grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel karsilastiritlmasi
Pearson Chi-Square testiyle, serum biyokimyasal parametrelerinin istatistiksel degerlendi-
rilmesi one-way ANOVA testi kullanilarak ve 6nemlilik dereceleri de Duncan testi kullani-

larak yapilmistir.

2.9. Bulgular

2.9.1. Postoperatif bulgular

Postoperatif donemde tiim ratlar anesteziden uyanarak giinliik aktivitelerine bagladu.
Postoperatif ikinci giinde kontrol ve serum fizyolojik grubundan birer hayvan oldii.
Postoperatif iiclincii giinde kontrol, serum fizyolojik ve f.meglumine grubundan birer rat

o6ldii. Yapilan nekropsilerinde 6liim sebepleri belirlenemedi.
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Gruplardaki diger ratlar postoperatif 10 giin boyunca gayet saglikli ve aktif olarak
gozlemlendi.

2.9.2. Relaparotomi bulgular:

Kontrol grubunda yapilan relaparotomik incelemede siddetli adezyonlara rastlandi. 3
ratta dordiincii(Resim 9), 1 ratta {igiincii (Resim 10), 2 ratta ikinci (Resim 11) ve 2 ratta
birinci(Resim 12) derece adezyonlar gbzlenmistir. Serum fizyolojik grubunda da kontrol
grubuna benzer adezyon olusumlari belirlenmistir. 1 ratta dordiincii, 4 ratta {iciincii, 2 ratta

ikinci ve 1 ratta birinci derece adezyonlar goézlenmistir.

Resim 9: Konrol grubundaki bir ratta 4. derecede adezyon olusumu.
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Resim 10: Konrol grubundaki bir ratta 3. derecede adezyon olusumu.

Resim 11: Kontrol grubundaki bir ratta 2. derecede adezyon olusumu.
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Resim 12: Kontrol grubundaki bir ratta 1. derecede adezyon olusumu.

F.Meglumine grubunda 4 ratta adezyon sekillenmezken, 3 ratta birinci, 1 ratta ikinci
(Resim 13) ve bir ratta da dordiincii derece adezyon gozlenmistir. Metamizol grubunda 8
ratta adezyon gozlenmezken, 2 ratta birinci derece adezyon gozlenmistir. Diklofenak gru-
bunda 5 ratta adezyon gozlenmezken, 4 ratta birinci, 1 ratta ikinci derece adezyon gozlen-
mistir. Karprofen grubunda ise 7 ratta adezyon gozlenmezken, iki ratta birinci, 1 ratta ikin-
ci derecede adezyonlar gozlenmistir (Cizelge 3). Gozlenen bu adezyon dereceleri Chi-

Square testi kullanilarak yiizdesel olarak da degerlendirilmistir (Cizelge 4).

Resim 13: Fluniksin meglumin grubundaki bir ratta 2. derecede adezyon olusumu.
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Cizelge 3. Gruplara gore makroskopik adezyon derecelendirilmesi (Nair ve ark 1974).

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
KONTROL 4 3 1 2 2 4 4 1 - -
SERUM FIZYOLOJIK 4 2 3 2 3 1 3 3 - -
F.MEGLUMINE 0 2 1 0 1 0 4 1 0 -
METAMIZOL 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0
DIKLOFENAK 1 2 0 1 0 0 1 0 1 0
KARPROFEN 0 1 0 0 2 0 0 1 0 0
Cizelge 4. Gruplara gore adezyon oranlar (Chi-Square Test).
Derece
Gruplar 0 1 5 3 4 Toplam
S 0 2 2 1 3 8
Kontrol Gayl i 0% 25,0% 25,0% 125% | 37,5% | 100,0%
ontro Dg‘rlgcf‘i 100/ 0% 14,3% 28,6% 20,0% | 60,0% 14,5%
s ,0% 3,6% 3,6% 1,8% 5,5% 14,5%
Toplam %
Serum Say1 0 1 2 4 1 8
Fizyolojik Grup i¢i % ,0% 12,5% 25,0% 50,0% 12,5% 100,0%
Derece ici % ,0% 7,1% 28,6% 80,0% 20,0% 14,5%
Toplam % ,0% 1,8% 3,6% 7,3% 1,8% 14,5%
Fluniksin Say1 4 3 1 0 1 9
Meglumine | Grup i¢i % 44,4% 33,3% 11,1% 0% | 11,1% 100,0%
Derece i¢i % 16,7% 21,4% 14,3% 0% | 20,0% 16,4%
Toplam % 7,3% 5,5% 1,8% ,0% 1,8% 16,4%
Metamizol | Say: 8 2 0 0 0 10
Grup i¢i % 80,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Derece ici % 33,3% 14,3% ,0% ,0% ,0% 18,2%
Toplam % 14,5% 3,6% ,0% ,0% ,0% 18,2%
Diklofenak | Say1 5 4 1 0 0 10
Grup i¢i % 50,0% 40,0% 10,0% ,0% ,0% 100,0%
Derece ici % 20,8% 28,6% 14,3% ,0% ,0% 18,2%
Toplam % 9,1% 7,3% 1,8% ,0% ,0% 18,2%
Sayt 7 2 1 0 0 10
Karprofen | Grup ici % 70,0% | 20,0% |  10,0% 0% 0% | 100,0%
Derece ici % 292% | 143% |  143% 0% 0% | 18,2%
Toplam % 12,7% 3,6% 1,8% 0% 0% 18,2%
Say1 24 14 7 5 5 55
Toplam Grup i¢i % 43,6% 25,5% 12,7% 9,1% 9,1% 100,0%
Derece ici % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%
Toplam % 43,6% 25,5% 12,7% 9,1% 9,1% 100,0%

Pearson Chi-Square, x’= 45,160, *#*p<0,001
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2.9.3. Hidroksiprolin diizeyi

Relaparatomi sonrasi alinan doku drneklerinden elde edilen hidroksiprolin diizeyleri

karprofen grubunda diger gruplara nazaran istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir sekilde

azaldig1 gozlenmistir (Cizelge 5).

Cizelge 5. Gruplara gore Hidroksiprolin diizeyleri

Kontrol

SF

F.meglumine

Metamizol

Diklofenak

Karprofen

Hidroksiprolin
(ng/g doku)

13,1+3,6

15,243,3

29,9+6,4

22,170

21,6451

6,1+0,7*

*p<0,05; + SE(Standart hata)
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3. TARTISMA

Periton, vaskiilarize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel hiicrelerinin
bazal membran iizerinde siralanmasiyla olusan serdz bir zardir. Abdomenin i¢ yiiziinii ve
icindeki organlar saran periton visseral ve parietal olmak iizere iki yapraktan olugmakta-
dir. Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri dolayisiyla, peritonitte dnemlidir.
Bu hiicreler, plazminojen aktivatorlerinden zengindir. Bu nedenle, periton boslugunda top-
lanan kan pihtilasmaz. Travma, iskemi ve enfeksiyon durumlarinda, mezotelyumun

fibrinolitik aktivitesi ¢ok azalir(Hiyama ve Bennion 1997, Sayek 1997).

Cerrahi sonrasi intraabdominal adezyonlar uzun dénem morbiditenin énemli bir se-
bebidir ve bundan dolay1 bilimsel literatiirde adezyonlar1 6nlemeye yonelik oldukga fazla
sayida caligmaya rastlanmaktadir. Travma, iskemi, enfeksiyon ve yabanci cisimlere karsi
gelisen serum ve hiicresel elemanlarin ekstravazasyonu ile karakterize inflamasyon,
peritoneal yaralanmaya karsi olusan ilk cevaptir (Giivenal ve ark 2001, Gilroy ve ark 1998,

Saed ve ark 2003).

Postoperatif gelisen vaskiiler permeabilite artisiyla birlikte fibrinojen molekiillerinin
disar ¢ikisi fibrindz eksiidasyona neden olur. Takiben 1. giinde inflamatuvar hiicreler 6zel-
likle fagositler yaralanan alanm infiltre eder. 3. giinde ise ikinci bir hiicresel yogunlagma ile
fibroblastlar kollajen liflerini olusturmaya baslar. inflamatuvar cevap belirgin oranda
prostaglandinlerin lokal salinimina baglidir (Cofer ve ark 1994, Gilroy ve ark 1998, Saed
ve ark 2003,).

Adezyonu onlemek icin gelecekteki tedavi stratejileri; adezyon formasyon siirecinin
baslangicinda peritoneal sividaki hiicresel mediatorlerin kontroliinii amag¢ edinmelidir. Bu
mediatorler arasinda IL-1a, TGF-a, EGF, TGF-b, IL-6 ve TNF-a yer almaktadir. IL-10’nun
ise adezyonu Onleyici oldugu diisiiniilmektedir (Saba ve ark 1996, Sawada ve ark 1999,

Giivenal ve ark 2001).
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Postoperatif adezyon olusumunun 6nlenmesine yonelik ¢alismalarin biiyiik bir kismi
eksperimental olarak periton ve serozal yiizeylerde olusturulan travma modelleri ile
gerceklestrilmistir. Fredericks ve arkadaslar1 (1986), disi tavsanlarda kornu uterilerden
birinin iizerinde flap ve longitudineal ensizyon, diger kornu uteride ise tiim kalinlig1 igine
alan bir parcanin rezeksiyonu ve anastomoz modeli olustururlarken, Hay ve arkadaslar
(2001) atlarda jejenum'un secilen iki bolgesinden birinde 2-0 krome Kkatkiit ile
seromuskuler ii¢ basit dikis uygulamasi, diger bolgede ise jejenual rezeksiyon ve uc-uca
anastomoz modeli olusturmuslardir. Moll ve arkadaslar1 (1992), ise ponilerde jejenum’un
distal boliimiinde secilen 5x3 cm'lik bir alanin, steril kuru gazl bez arasinda sikilarak olus-
turulan serozal travma alan iizerine 2-0 krome katkiit ile seromuskuler basit bir dikis uy-
gulanarak olusturulan modeli tercih etmislerdir. Yine Moll ve arkadaslar1 (1991), ayr1 bir
calismada koyunlarin karin duvan ve uterusunda olusturduklar travma modelini se¢mis-
lerdir. Mueller ve arkadaslar1 (2000), atlarda jejenual rezeksiyon ve ug-uca anastomos mo-
delini olusturmuslardir. Arastirmacilarin sectikleri modellerin hemen hepsinde adezyon
olusumunun meydana geldigi vurgulanmistir. Bu ¢aligmada ise ratlarda serozal ylizeylerde
bir dis fircas1 ile travma olusturulup bu da peritoneal ensizyonlarla desteklenmistir. Sonug

olarak diger caligmalara paralel bir sekilde bu modelde de adezyon olusumu gozlenmistir.

Postoperatif intraabdominal adezyonlarin olusumunu Snlemeye yonelik pek ¢ok ajan
kullanilmigtir. Yangi Onleyici ajanlarin ortak etkisi yangi olusumuna neden olan
prostaglandinlerin sentezlenmesini durdurmalar dolayisiyla yangi olusumunu engellemele-
ri ve yangili bolgeye infiltre olarak lokal doku reaksiyonlarin1 baslatacak yangi hiicreleri-
nin ve kimyasal mediatorlerin etkilerini 6nlemeye yoneliktir. Endotel ve yangi hiicreleri de
dahil tiim memeli hiicreleri prostaglandin sentezleme yetenegine sahiptir. Prostaglandinler
siklooksijenaz enziminin katalize ettigi bir reaksiyonla arasidonik asitten sentezlenir. Aspi-
rin, indometazin gibi non-steroid antienflamatuvar ilaglar COX-1 ve COX-2’yi inhibe ede-
rek prostaglandin sentezini durdururlar. COX-1, dokularin ¢ogunda bulunurve fizyolojik
hiicre haberlesmesinde rol oynar. NSAID’larin bir¢ok istenmeyen etkileri bu izoformun
inhibisyonuna baghdir. COX-2, yangili bolgede indiiklenir ve yangisal yanittan sorumlu
prostanoidlerin yapimina neden olur. NSAID’larin agr1 kesici ve yangi giderici etkileri
biiyiik oranda COX-2 inhibisyonuna baglidir. Bu inhibisyon sayesinde bolgesel olarak
olusturulan travma sonucunda bdlgedeki yangisal reaksiyon travma olusturulan bolgede

yara iyilesme olayi ile sinirli birakilmaya caligilarak ¢evre dokularin inflamasyondan etki-
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lenmemesi saglanmis olur. Bdylece birbiriyle temas halindeki doku kisimlart ve organlarin
serozal yiizeyleri arasinda adezyon olusumunu indiikleyecek reaksiyonlardan uzaklasilmis

olur (Abacioglu 2000).

Calismada uygulamis oldugumuz NSAID grubu bazi ilaglarin COX-2’ye etki giigle-
riyle orantili olarak antiinflamatuvar etkinlikleri ve bu etkilerinin postoperatif
intraabdominal peritoneal adezyon olusumlarin1 6nleme derecelerini saptamaya calisarak
bu ilaclarin adezyon olusumunu 6nlemeleri bakimindan etkinlikleri kiyaslanarak degerlen-

dirildi.

Calismada olusturdugumuz gruplardan kontrol (K) ve serum fizyolojik (SF) grupla-
rinda birbirine yakin adezyon olusumlart gozlendi. Bu gruplardaki tiim ratlarda adezyon
olusumu mutlaka gozlendi. Kontrol grubunda en ileri adezyon derecesi olan 4. Derece
adezyon bu gruptaki ratlarin %37,5’inde, %12,5 inde 3.derece adezyon, %25’inde 2.derece
adezyon ve %25’inde de 1.derece adezyon gozlenmistir. SF grubunda ise 4.derece adezyon
%12,5’inde, %50’sinde 3.derece adezyon, %?25’inde 2.derece ve %12,5’inde 1.derece
adezyon gozlenmistir. Fluniksin meglumine(FM) grubundaki ratlarin %44.,4’iinde adezyon
gozlenmezken, %33,3’linde 1.derece, %11,1’inde 2 .derece ve %11,1’inde 4.derece,
metamizol(M) grubundaki ratlarin %80’inde adezyon gozlenmezken %?2(’sinde 1.derece
adezyon gozlenmistir. Diklofenak(D) grubundaki ratlarin %350’sinde adezyon olusumu
gozlenmezken %40’inda 1.derece, %10’unda 2.derece, karprofen(KAR) grubundaki
ratlarin %70’inde adezyon gozlenmezken %20’sinde 1.derece, %10’ unda 2 derece adezyon

olusumlar gozlenmistir.

Relaparotomi uygulanan 55 ratin % 43,6’sinda adezyon olusumu gézlenmemis olup
bunlarin tamami1 NSAID ila¢ gruplarindadir. Bunlarn iginde %14,5 ile adezyon olusumu-
nun goriilmedigi en fazla rat metamizol grubunda mevcuttur. Tiim ratlar icinde belirgin
olmayan adezyon (1.derece) oram1 %?25,5’tir ve bunun %5,4’ii K ve SF grubuna ait ratlarda
gozlenmistir. Boylece tiim ratlarin %63.7’sinde 0 ve 1.derece adezyon olusumunun goz-
lendigi ve bunlarin tiimiiniin NSAID gruplart oldugunu, NSAID uygulamalarinin
posoperatif adezyonlar1 6nlemede etkin rol oynadiklarin1 sdyleyebilmekteyiz. Uyguladigi-

miz NSAID grubu ilaglardan Metamizol postoperatif adezyon olusumlarimi engellemede
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9%14.5 ile en biiyiik paya sahiptir. Sonra sirasiyla Karprofen(%12,7), Diklofenak(%9,1) ve
F.Meglumine(%7.3) gelmektedir.

Liebman ve arkadaslari(1993)’nin sistemik aspirini kullandiklar bir rat modelinde
abdominal cerrahi sonrasinda intraabdominal adezyon formasyonunun azaldigi, ancak as-
pirinin ameliyat esnasinda ve sonrasinda trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama
zamanini uzattigi ve kanamaya sebep oldugu gozlenmistir. Bu yiizden aspirin kullanimi

onerilmemektedir.

Alatas ve ark(1999) yapmis olduklar1 calisma ile olusturduklari adezyon modelinde
kullandiklar1 antiiflamatuvar ajan olan flavonoid'in(Daflon 500mg) postoperatif
intraabdoinal adezyon olusumlarim azaltmada etkili bir ydontem oldugunu ortaya koymus-

lardir.

Nishimura ve arkadaslar1(1984), tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada ibuprofenin

yiiksek doz kullaniminin intraabdominal adezyon gelisimini azalttig1 bildirilmislerdir.

Bir cok ¢alisma doku hidroksiprolin diizeyini kollojen miktarinin bir gostergesi ola-
rak kullanmigtir. Hidroksiprolin baslica kollajende bulunur ve molekiiliin aminoasit
iceriginin%13'unu gosterir. Kolajen iceriginde glisin, prolin, hidroksiprolin, hidroksilizin
bulunur. Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajene 6zgii aminoasitlerdir. Hidroksiprolin,
peptid zinciri icinde meydana gelen post-translational hidroksilasyonla prolinden meydana

gelir (Garnero ve ark 1998).

Yiiksek doku hidroksiprolin diizeyi kollojen sentezinin yiiksek oldugunu gosterir.
Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin doku seviyesi yara iyilesmesi sii-

recinin iyi bir gostergesidir (Jiborn ve ark 1980).

Yaptigimiz ¢aligmada reoperasyon asamasinda adezyon bolgeleri ve peritondan aldi-
gimiz doku Orneklerinin incelenmesiyle ortaya c¢ikan hidroksiprolin miktarlar1 bize
postoperatif doku iyilesmesi hakkinda bilgiler verdi. Adezyon olusumlarinin yogun olarak

gozlendigi kontrol ve serum fizyolojik grubuna gore F.meglumine, metamizol ve
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diklofenak gruplarindaki ratlarda olgiilen hidroksiprolin miktarlar1 daha yiiksek ve anlaml
idi. Propiyonik asit tiirevi bir ila¢ olan karprofenin yara iyilesmesi {izerine olumsuz etkisi
yiiziinden karprofen grubundaki hayvanlara ait hidroksiprolin diizeylerinin kontrol ve Se-
rum fizyolojik gruplarindan daha diisiik seviyelerde oldugu goriildii. Dong ve arkadaslari
(1993), yaptiklart bir calismada propiyonik asit tiirevi bir ila¢ olan ibuprofenin nétrofil
kemotaxisini, lenfositlerde blastogenesisi, yardimci T-lenfositlerin infiltrasyon kabiliyetini

azaltarak yara iyilesmesine olumsuz yonlerini ortaya koymuslardir.
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4. SONUC

Postoperatif intrperitoeal adezyonlar hem beseri hem de veteriner hekimlikte, hekim-
lerin ¢ekindikleri bir komplikasyondur. Postoperatif adezyonlar, cerrahlar i¢in reoperasyon
durumlarinda; batin i¢ine ulagim siiresinin artmasi, abdominal kavitede eksplorasyonun

zorlagmasi ve organlarda olusturulan yaralanmalar nedeni ile 6nemli bir sorundur.

Pelvik ve abdominal operasyonlarin % 90’indan fazlasinda abdominal adezyonlar
olusur. Tiim ince barsak obstruksiyonlarinin % 26-74’nii ve disilerde infertilite nedenleri-
nin % 15-20’sini intraabdominal adezyonlar olusturmaktadir.Yine biitiin abdominal ope-

rasyonlarin % 2-4’iinde adezyona bagli ileus sekillenmektedir.

Ozellikle abdominal operasyonlardan sonra sekillenen adezyonlarin kronik
abdominal ve pelvik agriya, ince barsaklarda obstruksiyonlara, reoperasyonlara, iireme
sisteminde infertiliteye neden olmas1 operatorlerin dikkatini ¢cekmis, sorunun giderilmesi

icin pek ¢ok medikal ve operatif yontemler gelistirilmistir.

Postoperatif intraperitoneal adezyonlar1 6nlemeye yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Yapilan calismalarin bir kismi1 deneysel olarak anlamli sonuglar vermis ve pratikte de uy-
gulanabilecek diizeylerde olmasina ragmen baz1 caligsmalarda deneysel olarak anlamli so-
nuglar ¢ikmasina karsin uygulama zorlugu, materyalin maliyeti ve ticari preparatin1 temin

etmedeki giicliikler vb. sebeplerden dolay1 pratik uygulamalar degildirler.

Yapmis oldugumuz calismada Veteriner Hekimlikte siklikla killanilan NSAID grubu
bazi ilaglar (F.Meglumine, Metamizol, Diklofenak, Karprofen) degerlendirilmistir. Rutin
olarak analjezi, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinden yararlanilan bu ilaglar, cerrahi-

de postoperatif analjeziyi azaltmak amaciyla da siklikla kullanilmaktadir.

Calismada postoperatif donemde NSAID ila¢ uygulamadigimiz kontrol ve serum fiz-

yolojik gruplariin tamaminda adezyon olusumu gozlenmis ve bu adezyonlar kontrol gru-
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bundaki hayvanlarin %75’inde belirgin, %25’inde belirgin olmayan, serum fizyolojik gru-
bundaki hayvanlarin %87,5’inde belirgin, %12,5’inde belirgin olmayan adezyon formas-
yonu seklindedir. NSAID ila¢ uygulanan gruplardaki hayvanlarin ¢ogunda adezyon olusu-
mu gozlenmemistir ve bu oran gruplardaki tiim hayvanlarin i¢inde %43.6’dir. NSAID ilag-
lar arasinda ise adezyon olusumunu Onleme etkinligi bakimindan en etkilisi metamizol
grubu olarak dikkat ¢cekmektedir. Gruplardaki tiim hayvanlarin i¢cinde postoperatif donem-
de metamizol uygulanan ve adezyon gbzlenmeyen rat oran1 %14,5, NSAID ila¢ uygulanan
ve adezyon gozlenmeyen ratlar arasinda metamizol uygulanan rat orani ise %33’tiir. Bu
sonuclara gore postoperatif intraperitoneal adezyonlar1 onlemede kullanilan diger NSAID

ilaglara gore metamizolun daha etkili oldugu kanisini ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak veteriner hekimlikte postoperatif donemde siklikla kullanilan NSAID
grubu ilaglarin ayn1 zamanda intraperitoneal adezyonlarn engelledigi ve bunlarin i¢inden

metamizol’un tercih edilebilecegi kanisina varilmistir.
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OZET

Postoperatif intraabdominal Adezyonlarin Onlenmesinde Non-Steroideal

Antienflamatuar Grubu Baz ilaclarin Etkilerinin Degerlendirilmesi

Bu calisma, ratlarda intraabdominal adezyonlarin énlenmesinde NSAID grubu bazi
ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapildi. Calismada 60 adet 6 aylik yasta
disi 200-250 g agirliklarinda Wistar albino rat kullanildi. Ratlar kendi aralarinda 10’arl1 6
gruba ayrildi. Gruplardaki tiim ratlara median laparotomi uygulandi. Sekum {izerinde
serosal yikimlanma ve peritoneal ensizyonlarla parietal peritonda defekt olusturuldu.
Postoperatif donemde kontrol grubuna hicbir uygulama yapilmazken, serum fizyolojik
grubuna postopretif 5 giin siire ile 0.3ml intraperitoneal %0,9 NaCl, fluniksin meglumine
grubuna 2,5 mg/kg intraperitoneal fluniksin meglumine, metamizol grubuna 50 mg/kg
intraperitoneal metamizol, diklofenak grubuna 2,5 mg/kg intraperitoneal diklofenak sod-
yum ve karprofen grubuna 2,5 mg/kg intraperitoneal karprofen uygulandi ve ratlar

relaparotomi icin 5 giin daha gozlem altinda tutuldu.

Postoperatif 10.glinde gruplardaki tim ratlara relaparotomi uygulanarak adezyon
olusumlar1 degerlendirildi. Relaparotomi uygulanan tiim ratlarinin % 43,6’sinda adezyon
olusumu gozlenmemis olup bunlarin tamami NSAID ila¢g gruplarindadir. Bunlarin i¢inde
%14,5 ile adezyon olusumunun goériilmedigi en fazla rat metamizol grubunda mevcuttur.
Relaparotomi esnasinda alinan doku orneklerinin biyokimyasal incelenmesiyle belirlenen
doku hidroksiprolin diizeyleri adezyon olusumun gozlenmedigi NSAID gruplarinda yara

iyilesmesinin bir gostergesi olarak beklendigi gibi yiiksek ¢ikmistir.
Veteriner hekimlikte postoperatif donemde siklikla kullanilan NSAID grubu ilaglarin

intraperitoneal olarak 5 giin siireyle uygulanmasinin intraperitoneal adezyonlar engelledi-

&1 kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Adezyon, Hidroksiprolin, NSAID, rat
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SUMMARY

The effect of some NSAID Drugs on the prevention of experimentally induced

intraabdominal adhesion in rats.

In this study, it was examined that the influence of some NSAID drugs on
intraabdominal adhesions in rats. The study was conducted 60, 6-month-old out-brade
female Wistar rats with a mean weigth of 200-250 g. The rats were divided into six equal
groups. An adhesion model was constituted in the caecum and parietal periton of all rats in
each group. After above process, the control group received no further treatment. The se-
rum physiological group received 0,3 ml Nacl%0.9, the fluniksin meglumine group
received 2,5mg/kg, the metamizole group 50mg/kg, the diclofenac group 2,5mg/kg, the

karprofen group 2,5mg/kg intraperitonelly injection of all drugs.

Ten days later, rats were sacrified and adhesions were graded according their degree
and severity. 43,6% of all animals were not detected any intraabnominal adhesion, and all
this animals was in the treatment groups. The mean adhesion score was lower in the
metamizol group than the others (14,5 %). The value of the hydroxyproline was higher in

the treatment group than the control and SF.

In conclusion, this study was suggests that intraperitoneal NSAID’ drugs such as
metamizol, diclofenac, fluniixin and carprofen administration for 5 days can reduce

postoperative abdominal adhesion in rats.

Key Words: Adhesion, Hydroxyproline, NSAID Drugs, Rats

39



KAYNAKLAR

Abacioglu N (2000) Allezi, Yangi, Pirezis ve Nonsteroidal Analjezik
Antienflamatuar Ilaclar, In: Farmakoloji, Ed. Bokesoy A, Caki¢ I, Melli M. Tiirk Farma-
koloji Dernegi, Ankara.

Alabaz O, Doran F, Biiyiikdereli i, Akioglu A, Burgut R (1994) The effects of
Diclophenac ~ Sodium and Alpha-tochoferol in the Prevention of Postoperative
Intraperitoneal Adhesions. Annals of Medical Sciences, 3(1): 16-25.

Alatas E, Kafkash A (1999) Adezyon OIusul_ﬁunun Onlenmesinde Intraperitoneal
Flavonoid (Daflon 500mg) Tedavisinin Rolii, Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi, 6(1): 1-5.

Alican F (1998) Peritom, Alican F (ed). Cerrahi dersleri. Avrupa Tip Kitapeilik,
Istanbul, Cilt 1: 495-525.

‘ Alkan Z, Kaya A, Bilgili H, Bumin A, Giiven¢ T (1994) Tavsanlarda
Intraabdominal Adezyonlarin Onlenmesinde Antioksidan Maddelerin (Vitamin E, Selen-
yum) Kullanmilmast Uzerine Deneysel Calimsalar, 4. Ulusal Veteriner Cerrahi Kongresi,
Urgiip, 32.

Avsar FM, Sahin M, Aksoy F, Avsar FA, Akoz M, Hengirmen S, Bilici S
(2001) Effects Diphenhydramine HCL and Methylprednisolone in the Prevention of
Abdominal Adhesions, Am. J. Surg, 181: 512-515.

. Baxter GM, Broowe TE, Moore JN (1989), Abdominal Adhesions After Small
Instentinal Surgery in the Horse, Vet. Surgery, 18: 409-411.

Belge A, M.Y. Giilbahar, B. Bakir (2005), The effects of fibrin glue on the
prevention of adhesion formation, leakage and wound healing in the dog gaster model.

Ind. Vet. J. 82: 36 -39.

Borzellino G, Tasselli S, Zerman G, Pedrazzani C, Manzoni G (2004)
Laparoscopic Approach Postoperative Adhesive Obstruction. Surg. End. March. 19: 464-
473.

Bowers D, Raybon RB, Wheeless CR. (1999) Hyalurom:c acid-
carboxymethylcellulose Film and Perianastomotic Adhesions in Previously Irradiated
Rats. Am J Obstet Gynecol, 181: 1335-1338.

40



Burns JW, Skinner K, Colt MJ, Burgess L, Rose R, Diamond MP (1996) A
hyaluronate based gel for the prevention of postsurgical adhesions: evalution in two
animal species. Fertil Steril, 66: 814-821.

Canbaz MA, Ustiin C, Kocak I, Yamk FF (1999) The comparsion of
gonadotropinreleasing hormone agonist therapy and intraperitoneal Ringer’s lactate
solution in prevention of postopertive adhesion formation in rat medels. Obstet Gynecol,
82: 219-222.

Cofer KF, Himebaugh KS, Gauvin JM, Hurd WW (1994) Inhibition of adhesion
reformation in rabbit model by meclofenamate: an inhibitor of both prostaglandin and
leukotriene production. Fertil Steril, 62: 1262-1265.

Costain DJ, Kennedy R, Ciona C, McAlister VC, Lee TDG (1997) Prevention of
Postsurgical Adhesions with N,O-carboxymethyl Chitosan: Examination of the Most
Efficacious Preparation and the Effect of N,O-carboxymethyl Chitosan on Postsurgical
Healing. Surgery, 121: 314-319.

De Leon FD, Odom J, qukins P, Vijayokumar R, Heine MW (1986) Orally
and Parenterally Administered Ibuprofen for Postoperative Adhesion Prevention, .
Reprod. Med, 31(11): 1014-1016.

DeCherney AH, diZerega GS (1997) Clinical Problem of Intraperitoneal
Postsurgical Adhesion Formation Following General Surgery and the use of Adhesion
Prevention Barriers. Surg Clin North Am; 77: 671-688.

Desimone JM, Meguid MM, Kurzer M, Westervelt J (1988) Indomethacin
Decreases Carrageanan InducedPeritoneal Adhesions, Surgery, 104(4): 788-95.

Dijkstg‘a FR, Nieuwenhuijzen M, Reijnen MPPJ, Van GH (2000) Diagnosis and
Treatment of Intraabdominal Adhesions, Scand. J. Gastroenterol, 52-59.

Dinsmore RC, Calton WC, Harvey SB, Blaney MW (2000) Prevention of
Adhesions to Polypropylene Mesh in a Traumatized Bowel Model. ] Am Coll Surg, 191:
131-136.

Dong YL, Fleming RY, Yan TZ, Herdon DN, Waynac JP (1993) Effect of
Ibuprofen on the Inflamatory Response to Surgical Wound, Journal of Trauma, 35(3): 340-
343.

Dunn RC, Steinleitner AJ, Lambert H (1991) Synergistic Effect of
Intraperitoneally Administered Calcium Channel Blockade and Recombinant Tissue
Plasminogen Activator to Prevent Adhesion Formation in an Animal Model. Am J Obstet
Gynecol, 164: 1327-1330.

41



Durgun T, Karabulut E, Unsald1 S, Han MC (1997) S igirlarda Rumenotomilerde
Postoperatif Adezyonlarin Onlenmesi Amaciyla Polyethylene Glycol’iin Kullanmilmas, F.U.
Saglik Bilimleri Dergisi, 11(2): 311-315.

Elkins TE, Stovall TG, Warren J, Ling FW, Meyer NL (1987) Ahistologic
evalution of peritoneal injury and repair: Implications for adhesion formation. Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol., 70: 225-228.

Ellis H (1962) The Aetiology of Post-opertive Abdominal Adhesions. Br. J. Surg.,
50: 10-16.

Ellis H (1971) The Cause and Prevention of Postoperative Intraperitoneal
Adhesions. Surg. Gynecol. Obstet.,; 133: 497-511.

Erdener A, Cetinkursun S, ilhan H, Ulman i (1989) Postoperatif Intraperitoneal
Yapisikliklarin Onlenmesinde E Vvitamininin Yeri. Ulusal Cerrahi Dergisi, 5: 29-31.

Erkol H, Perek S, Tunal H, Sanal 1 (1993) Ratlarda Karin I¢i Yapisikliklarin
Onlenmesinde Intraperitoneal Heparin ve Sodyum Karboksi Metil Selliiloz’un Etkileri.
Cagdas Cerrahi Dergisi, 7: 47-51.

Ersoy G, Utkan Z, Gokgoz S, Goniillii N, Diilger M (1992) Karin I¢ci Yapisiklik-
larin Onlenmesinde Verapamil ve Pentoksifilin’in Etkileri. Ulusal Cerrahi Dergisi; 8: 229-
234,

Falk K, Bjorquist P, Stromquist M, Holmdahl L (2001) Reduction of
Experimental Adhesion Formationby Inhibition of Plasminogen Activator Inhibitor Type
1, Br. J. Surg. 88: 286-289.

Falk K, Holmdahl L, Halvarson M, Larson K, Lindmann B, Begmark S
(1998), Polymers that Reduce Intraperitoneal Adhesion Formation, Br. J. Surg. 85: 1153-
1156.

Fredericks CM, Kotry I, Holtz G, Askalani AH, Serour GI (1986) Adhesion
prevention in the Rabbit With Sodium Carboxymethycellulose Solutions. Am. J. Obstet.
Gynecol., 155: 667-670.

G?llili Y, Ben-Abraham R, Rabau M, Klausner J, Kluger Y (1998) Reduction of
Surgery Induced Peritoneal Adhesions by Methylene Blue. Am. J. Surg., 175: 30-32.

Garnero P, Delmas PD (1998) Biochemical Markers of Bone Turnover.
Endocrinol Metab. Clin. North Am. 27(2): 303-23.

42



‘ Gilroy DW, Tomlinson A, Willoughby DA (1998) Differential Effects of
Inhibitors of Cyclooxygenase (Cyclooxygenase 1 and Cyclooxygenase 2) in Acute
Inflammation. Eur. J. Pharmacol.; 355: 211-217.

Glucksman DL (1966) Serosal integrity and intestinal adhesions. Surgery, 60:
1009-1011.

Golan A, Bernstein T, Wexler S, Nevman M, Bukovsky I, David MP (1991)
The Effect of Prostaglandin and Aspirin an Inhibitor of Prostaglandin Synthesis on
Adhesion Formation in Rats, Hum. Reprod., 6(2): 251-254.

Golan A, Stolik O, Wexler S, Langer R, Ber A, David MP (1990)
Prostaglandins- Arole in Adhesion Formation. Acta Obstet. Gynecol. Scand., 69: 339-341.

Giivenal T, Cetin A, Ozdemir H, Yanar O, Kaya T (2001) Prevention of
Postoperative Adhesion Formation in Rat Uterine Horn Model by Nimesulide: A Selective
COX-2 Inhibitor, Hum. Reprod., 16: 1732-1735.

Hay WP, Mueller POE, Harmon B, Amoroso L (2001) One Percent Sodium
Carboxymethylcellulose Prevents Experimentally Induced Abdominal Adhesions in Horses.
Vet. Surg; 30: 223-227.

Hellebrekers BWJ, Trimbos-Kemper TCM, Trimbos JBMZ, Emeis JJ,
Kooistra T (2000) Use of Fibrinolytic Agents in the Prevention of Postoperative Adhesion
Formation. Fertil Steril, 74: 203-212.

Herrick EH, Mutsaers SE, Ozua P, Sulaiman H, Omer A, Boulos P, Foster LY,
Laurent JL (2000) Human Peritoneal Adhesions are Highly Cellular, Innervated and
Vascularized. J. Pathol., 192: 67-72.

Hiyama DT, Bennion RS (1997). Peritonitis and Intraperitoneal Abscess. Ed:
Zinner MJ, Schwartz SI, Ellis H. Maingot’s Abdominal Operations, Appleton& Lange
10.th Edition, 1: 633-653.

Holtz G (1984) Prevention and Management of Peritoneal Adhesions, Fertil Steril,
41: 497-506.

Ivarsson ML, Bergstrom M, Eriksson E, Risberg B, Homdahl L (1998) Tissue
Markers as Predictors of Postoperative Adhesions, Br. J. Surg., 85: 1549-1554.

Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B (1980) Healing of Experimental Colonic
Anastomoses, Ill. Collagen Metabolism in the Colon After Left Colon Resection. Am. J.
Surg., 139: 398-405.

43



Johns DA, Ferland R, Dunn R (2003) Initial Feasibility Study of a Sprayable
Hydrogel Adhesion Barrier System in Patients Undergoing Laparoscopic Ovarian
Surgery. J. Am. Assoc. Gynecol. Laparosc., 10: 334-338.

Karabulut E (2001) Intraabdominal Adezyonlar, F.U. Sag. Bil. Dergisi, 15(2):
417-422.

Karabulut E, Durgun T (2001) Laparoskopikcerrahide Adezyolizis. Veteriner
Cerrahi Dergisi. 7 (3-4): 78-82.

Kennedy R, Costain DJ, McAlister VC, Lee TDG (1996) Prevention of
Experimental Postoperative Peritoneal Adhesions by N,O-carboxymethylchitosan.
Surgery, 120: 866-870.

Kili¢ N (2005) The effect of Aloe vera gel on experimentally induced peritoneal
adhesions in rats , Revue de Medicine Veterinaire. 156(7): 409-413.

Koc¢ Y, Alkan F, Uyaroglu, A, Erol M (2003) Tavsanlarda Intraabdominal
Adezyonlarin Onlenmesinde Sodyum Karbaoksimetilseliilozun Kullanimi. T. J. Vet. Anim.
Sci. 27: 965-970.

Kotan C, Giil A (1998) Karin I¢ci Adezyonlarin Olusumu ve Onlenmesi. Van Tip
Dergisi. 5 (4): 253-257.

Kokiiuslu C (1996) Genel Patoloji, Medisan Yayinlari, Ankara.

Liebman SM, Langer JC, Marshall JS, Collins SM (1993) Role of Mast Cells in
Peritoneal Adhesion Formation. Am J Surg; 165: 127-130.

Lindenberg S, Stentoft P, Stampe SS, Olesen HP (1985) Studies on prevention of
intraabdominal adhesion formation by fibrin sealent, A.Ch. Scand, 151(6): 525-527.

Menzeis D. (1992) Peritoneal Adhesions: incidence, Cause And Prevention. Surg.
Ann. 24: 27-45.

Moll HD, Schumacher J, Wright JC, Spano JS (1991) Evaluation of Sodium
Carboxymethylcellulose for Prevention of Experimentally Induced Abdominal Adhesions in
Ponies. Am. J. Vet. Res., 52: 88-91.

Moll, HD, Wolfe DF, Schumacher J, Wright JC (1992) Evaluation of sodium
Carboxymethylcellulose for Prevention of Adhesions After Uterine Trauma in Ewes. Am. J.
Vet. Res., 53: 1454-1456.

44



Mueller POE, Hay WP, Harmon B, Amorosa LM (2000), Effect of
Carboxymethylcellulose Membrane on healing of Intestinal Anastomoses in Horses, Am. J.
Vet. Res. 61: 369-374.

Nagle A, Ujiki M, Denham W, Murayama K (2004) Laparoscopic Adhesiolysis
for Small Bowel Obstruction. Am. J. Surg. 187(4): 464-470.

Nair SK, Bhat IK, Aurora AL (1974), Role of proteolytic Enzim in the Prevention
of Postoperatif Intraperitoneal Adhesions, Arch. Surg., 108: 849.

Nishimura K, Nakamura RM, diZerega GS (1984) Ibuprofen Inhibition of
Postsurgical Adhesion Formation: A Time and Dose Response Biochemical Evalution in
Rabbits, J. Surg. Res. 36: 115-124.

Noyan A (1998), Canlilarda Maddelerin Tasinmasi, in “Yasamda ve Hekimlikte
Fizyoloji”, Meteksan Yayinevi, Ankara.

Okamoto Y, Takai S, Yamada M, Miyazaki M. (2002) Chymase Inhibitors may
Prevent Postoperative Adhesion Formation. Fertility and Sterility, 77(5): 1044-1048.

Oncel M, Remzi HF, Seganore JA, Connor JT, Fazio WV (2004) Application of
Adcon-P or Seprafilm in Consecutive Laparotomies Using a Murine Model. Am. Journal
Surg., 187: 304-308.

Ozgelik A, Yurdakul T (2006) Intraabdominal Adezyonlar ve Onlenmesi, Veteri-
ner Cerrahi Dergisi 12(1-2-3-4): 62-67.

Ozgelik B, Serin S, Basbug M, Uludag S, Narin F, Tayyar M (2003) Effect Me-
latonin in Prevention Post-Operative Adhesion Formation in a Rat Uterine Horn
Adhesion. Hum. Repr. 18 (8): 1703-1706.

Pagidas K, Tulandi T (1992) Effects of Ringer’s Lactate, Interceed (TC7) and
Gore-Text Surgical Membrane on Postsurgical Adhesion Formation. The American
Fertility Society, 57(1): 199-201.

Parlak M (2002) Incebarsak Hastaliklari. Ed: Kalayci G. Genel Cerrahi, Nobel
Tip Kitapevleri, Istanbul, (2): 1299-1319.

Reed KL, Fruin AB, Bishop-Bartolomei KK, Gower AC, Nicolaou M, Stucchi
AF, Leeman SE, Becker JM. (2002) J. Surg. Res.,108: 165-172.

Reissman P, Spira RM (2003) Laparoscopy for Adhesions. Semin. Lap. Surg.
10(4): 185-190.

45



Rohr MS, McDonald JC (1986) Abdominal Wall, Umbilicus, Peritoneum, and
Mesenteries. Ed: Sabiston DC. Textbook of Surgery. W.B. Saunders Company 13.th
edition, 1: 774-789.

Rosin E (1985) Principles of Intestinal Surgery, In Textbook of Small Animal
Surgery, 720-735.

Ryan CK, Sax HC (1995) Evaluation of a Carboxymethylcellulose Sponge for
Prevention of Postoperative Adhesions. The Am. Journ. of Surgery, 169: 154-160.

Saba AA, Kaidi AA, Godziachvilli V, Dombi GW, Dawe EJ, Libcke JH,
Silva YJ (1996) Effects of Interleukin-6 its Neutralizing Antibodies on Peritoneal
Adhesion Formation and Wound Healing. Am. Surg., 62: 569-572.

Saed GH, Munkarah AR, Diamond MP (2003) Cyclooxygenase-2 Expressed in
Human Fibroblasts Isolated from Intraperitoneal Adhesions but not from Normal
Peritoneal Tissues, Fertil Steril, 79: 1404-1408.

Sawada T, Hasegawa K, Tsukada K, Kawakami S (1999) Adhesion Preventive
Effect of Hyaluronic Acid After Intraperitoneal Surgery in Mice. Hum. Reprod 14: 1470-
1472.

Sayek I (1997) Periton ve peritoneal savunma mekanizmalar, Klinik Deneysel Cer-
rahi Dergisi 5: 12-19.

Sezgin 1 (1996) Gastrointestinal sistem anatomisi. Ed: Sayek 1. Temel Cerrahi,
Giines Kitabevi, Ankara, 1 : 895-906.

Solomkin JS, Wittman DW, West MA, Barie PS (1999) Intraabdominal
infections, Ed: Schwartz, Principles of Surgery, Mc Graw- Hill 7.th Edition, 2: 1515-1550.

Sousa AA, Petroinau A, Neto V, Rios VS, Barbosa AJA (2001) Effect of Sodium
Carboxymethylcelllulose and Methyprednisolone on the Healing of Jejunal Anastomoses in
Rats. Brazilion J. Med. Bio. Res., 34: 519-523.

Thompson JN, Paterson S, Harbourne T, Whawell SA, Kalodiki E, Dudley
HAF (1989) Reduced Human Peritoneal Plasminogen activitiy Possiblemechanisim of
Adhesion Formation, Br. J. Surg., 76: 382-384.

Tito WA, Sarr MG (1996) Intestinal obstruction, Ed: Nyhus LM. Shackleford’s
Surgery of Alimentary Tract., Saunders Company 4.th Edition, 5: 375-416.

Vrijland WW, Tseng LNL, Eijkman HJM, Hop WCJ, Jakimowicz JJ, Leguit
P, Stassen LPS, Swank DJ, Haverlag R, Bonjer HJ, Jeekel H (2002) Fewer

46



Intraperitoneal Adhesions With Use of Hyaluronic acid-carboxymethylcellulose
Membrane. Ann. Surg., 235: 193-199.

Wang XC, Gui CQ, Zheng QS (2003) Combined Therapy of Allantoin,
Metronidazole, Dexamethasone on the Prevention of Intra-Abdominal Adhesion in Dogs.
World J. Gast. 9 (3): 568-571.

West JL, Chowdhury SM, Sawhney AS, Pathak CP, Dunn RC, Hubbell JA
(1996) Efficacy of Adhesion Barriers; Resorbable Hydrogel, Oxidized Regenerated
Cellulose and Hyaluronic Acid, J. Reproductive Medicine, 41: 149-154.

Zhang YD, Wei Y, Wu C-X, Chi QM, Zhang JY, Li M (2002) Topical
Application of Halcinonide Cream Reduces the Severity and Incidence of Intraperitoneal
Adhesions in a Rat Model, Am.J. Surg., 184: 74-77.

47



OZGECMIS

Erzurum’da 1978 yilinda dogdu. Ilk ve orta 6grenimini Bursa’da tamamladi. Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde egitim gormeye 1999 yilinda hak kazand:
ve 2004 yilinda mezun oldu. 2005 yilinda Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri
Cerrahi Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans Programina girdi. 2006 yilinda Arastirma Go-

revlisi kadrosu aldi. Halen ayni anabilim dalinda yiiksek 6grenimine devam etmektedir.

48



TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimim ve tez ¢alismam siiresince yakin ilgi ve tavsiyelerini esir-
gemeyen Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Ali BELGE’ye, Danisman hocam
Sayin Dog¢. Dr. Nuh KILIC’a, Sayin Do¢. Dr. Murat SARIERLER’e, calismada elde edi-
len verilerin istatistik analizlerinin yapilmasindaki yardimlarindan dolay1 Sayin Dog. Dr.
Erbay BARDAKCIOGLU’na, ¢alismanin uygulama asamasindaki yardimlarindan dolay1
Cerrahi Anabilim Dali Aras. Gor. Onur Ozgiin Derincegdz, Aras. Gor. Rahime

YAYGINGUL’e ve Veteriner Hekim Faruk Dogan’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismada kullanilan ratlarin temini ve bakimlan ile ilgili yardimlarindan dolay1
Fizyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden saym Dog¢. Dr. Muharrem BALKAYA’ya ve

sayin Yrd. Dog. Dr. Cengiz UNSAL’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Biyokimyasal analizlerin yapilmasi ve degerlendirimesinde emeklerini esirgemeyen
sayin Dog. Dr. Leyla Didem KOZACI ve Dr. Tiillay KAVAK’a sonsuz tesekkiirlerimi su-

narim.

VTF-07014 nolu projeye sagladiklar1 destekten dolayr Adnan Menderes Universite-

si Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’na tesekkiirii borg bilirim.

Bana her zaman sabir ve anlayis gosteren ve desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen

degerli aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

49



