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SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL
UTERIN HORN ADEZYON MODELINDE

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN iLE OKTREOTIDIN
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) postoperatif yapisiklik gelismesini
Onleyici etkinligi daha Once yapilan cesitli ¢alismalarda gosterilmistir.Yine Growth
hormon(GH) iizerinden etki ederek Insulin like growth faktor(IGF-1) inhibisyonuyla
inflamatuar hiicrelerin maturasyon ve migrasyonunu inhibe eden oktreotid adezyon
Onleyici etkisi yapilan calismalarda gosterilmistir.Bu ¢alismada adezyon gelisiminin
farkli basamaklarina etki eden oktreotid ve DMAH’in tek baslarina kullanildiklarinda ve
kombine kullanim halinde ile adezyon olusumunu Onleyici etkinliklerinin

karsilagtirilmas1 amaclanmaktadir.

Materyal ve metod: Calismada agirligr 250-300 gram arasinda degisen 40 adet Wistar-
Albino tipi disi sigan kullanildi. Siganlar randomize olarak 10’ar sicanlik grup halinde
kontrol ve ii¢ adet calisma gruplarina ayrildi. Steril sartlarda 3 cm uzunlukta orta hat

insizyon ile laparotomi yapildi.

Her iki uterin hornda antimezentrik yiizeye 8-10 adet unipolar koterle serozal iskemik
hasar olusturulup,antimezenterik yiizler 4/0 PDS siitiirle karin 6n duvari peritonuna

siitiire edilerek adezyon modeli olusturuldu.

Grup 1 (n=10): Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak igin
deneysel model olusturulduktan sonra tedavi uygulanmaksizin karm katlar1 usuliine

uygun olarak kapatildi.

Grup 2 (n=10): DMAH grubu : Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak igin
deneysel model uygulandiktan sonra karin katlar1 kapatilip 14 giin siireyle 50 U/kg
DMAH intraperitoneal olarak verildi.
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Grup 3 (n=10): Oktreotid grubu: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak icin
deneysel model uygulandiktan sonra karin katlari usuliine uygun kapatilip 14 giin

siireyle 10 mikrogram/kg intramuskiiler oktreotid uygulandi.

Grup 4 (n=10): Kombine Grup: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak icin
deneysel model uygulandiktan sonra karin katlar1 kapatilip  intramuskiiler 10

mikrogram/kg oktreotid ve intraperitoneal 50 U/kg DMAH 14 giin boyunca uygulandi.

14 giin sonra sicanlar letal doz ketamin ile 6ldiiriilerek median insizyon ile laparotomi
yapilarak adezyon gelisimi degerlendirildi. Bu amacla adezyon siddet ve yayginlhik
skorlamas1 (Knightly ve Linsky siniflamasi) goz oniine alindi(Tablo 1,2). Daha sonra
histopatolojik degerlendirme i¢in Zuhlke’nin mikroskobik klasifikasyonu  kullanildi
(Tablo 3) .

Bulgular: Makroskobik olarak adezyon siddet ve yayginligi goz Oniine alindiginda
calisma gruplarinda adezyon gelisimi kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulundu (p<0.05). Mikroskopik adezyon skorlamasinda ise ¢calisma gruplarinda adezyon
gelisimi kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulundu(p<0.05) ve gruplar
arasinda bakildiginda kombine olarak oktreotid ve DMAH kullanimi ile sadece DMAH
ve oktreotid kullanimina gore adezyon skorunun daha diisik oldugu tespit

edildi(p<0.05).

Sonuc: Oktreotid ve DMAH postoperatif intraabdominal adezyonlar1 énlemede ayni
derecede etkindirler. Kombine kullanimin izole DMAH ve oktreotid kullanimina gore
adezyon siddetini engellemedeki etkinligi daha fazladir.Calisma gruplarindaki adhezyon

skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik idi.

Anahtar kelimeler : Oktreotid,heparin,peritoneal adezyon



COMPARISON OF LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN AND
OKTREOTID IN AN EXPERIMENTAL RAT UTERINE ADHESION MODEL

ABSTRACT

Objective: Previous studies found that low molecular weight heparin (LMWH) reduces
postoperative adhesion formation. Octreotide reduces inflamatory cells maturation and
migration by inhibiting insulin like growth factor via growth hormone. Some studies
showed that oktreotid also reduces postoperative adhesion formation. LMWH and
oktreotid influence different stages of adhesion formation. The aim of this study was to
investigate the effect of LMWH and octreotide on postoperative adhesion formation

separately and in combination.

Material and Methods: The study included 40 Wistar Albino rats weighing between
250-300g. They were randomised three study and one control groups. A laparatomy was

carried out through a 3 cm midline incision in sterile condition.

The antimesenteric surface of both uterine horns were traumatized in 8-10 spots with
unipolar electrocautery to establish serosal ischemic injury. The uterine horn was then

approximated to peritoneal sidewall with 4/0 PDS sutures.

Group 1 (n=10) Control group: No therapy was applied after surgery in this group and

the incision was closed.

Group 2 (n=10) LMWH group: The animals of this group recived 50U/kg LMWH

intraperitonally for 14 days after surgery.

Group 3 (n=10) Octreotide group: The animals of this group recived 10

microgram/kg/day octreotide intramuscularly for 14 days after surgery.

Group 4 (n=10) Combined group: The rats of this group recived both 10
microgram/kg/day octreotide intramuscularly and 50U/kg LMWH intraperitonally for
14 days after surgery.

The animals were sacrificed by lethal dose ketamine 14 days after surgery and a midline
laparatomy was carried out and abdominal cavity was inspected for the presence of

adhesion. The classification of Knightly and Linsky was modified to grade the severity
X



and extent of adhesions (Table 1-2). The microscopic classification of Zuhlke was used

for histopathological eveluation (Table 3).

Results: In macroscopic eveluation, adhesion scores of the study groups were
sicnificantly lower than those of the study group’s (p<0.05). In microscopic eveluation,
The adhesion development was sicnificantly lower than those of the control group’s
(p<0.05) and combination of LMWH and octreotide causes lower adhesion scores than

those of only LMWH or only octreotide group’s (p<0.05).

Conclusion: Octreotide and LMWH are equally effective for prevention of adhesion
formation. However, combination of these two agents is more effective for prevention
of adhesion formation. The adhesion scores of the study groups were sicnificantly lower

than those of the control group’s.

Keywords: Octreotide, heparin, peritoneal adhesion
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1. GIRIS VE AMAC

Adezyon karin i¢i organlarin cerrahiye bagli olarak ya da peritonit, endometriozis,
kemoterapi, radyasyon ve kanser nedeni ile olusan fibroz bantlarla, kendi aralarinda ya
da karin duvarina yapismalaridir. Gelisen anestezi ve cerrahi tekniklerin etkisiyle
abdominal operasyonlarin rutin yapilir hale gelmesi, postoperatif intraabdominal
adezyonlarin daha sik ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Basta infertilite ve intestinal
obstriiksiyon olmak {iizere bir¢ok morbiditiye sebep olan intraabdominal adezyonlarin,
nedenlerine ve onlenmesine yonelik ¢alismalar bir¢ok arastirmaci tarafindan ele alinmig

olup ve calismalar bu yonde hala devam etmektedir.

Intraabdominal adezyonlarin kadin hastaliklar1 acisindan en nemli sonuglari infertilite
(%15-20), kronik pelvik agri, disparoni ve ektopik gebeliktir(1,2).Abdominal
operasyonlardan sonra, intraabdominal adezyon gelisme olasilig1 %67-93 arasindadir(3-
4). Jinekolojik ve pelvik operasyonlarda bu oran daha yiiksektir Intraabdominal
operasyon geciren hastalarda barsak tikanikligi orami %0,3-10,7 arasindadir. Bati
ilkelerinde ileusun en sik nedeni postoperatif yapisikliklardir(5-7). Ayrica diger
adezyon komplikasyonlar1 arasinda reoperasyonlarda operasyon siiresinde artma,
kanama artig1, komsu organ yaralanmasi gibi etkileri de mevcuttur (1,6). Laparotomiler
sonucu olusan intraabdominal adezyonlar olusturdugu ikincil problemlere ek olarak

ciddi bir ekonomik yiikede neden olur (8,9).

Batin ici girisimlerde uygun cerrahi teknik, minimal invaziv cerrahi, cerrahi sirasinda

dokulara az travma, asir1 kuruma ve 1sinmay1 onleme ve peritona miimkiin oldugunca



az siitlir koymak olusabilecek adezyonlar1 Onlemede etkili olabilir. Uygun cerrahi
teknigin disinda intraabdominal girisimlerde olusabilecek adezyonlar1 6nlemede son
yillarda farmakolojik ajanlar ve fizik bariyerler iizerinde yogun calismalar

mevcuttur(10).

Kullanilan ajanlar arasinda pepsin, steroidler, heparin, aprotinin, dekstran, tripsin,
povidon, nonsteroid antiinflamatuarlar, streptokinaz, iirokinaz, vitamin E, kalsiyum
kanal blokorleri, oktreotid, kolsisin, antihistaminikler, melatonin, fosfolipid, seliiloz,
jelatin, amnion mayi, sivi parafin, giimiis ve altin tabakalar, silikon sayilabilir(11,12).
Ancak tiim bu ¢aligmalara ragmen postoperatif intraabdominal adezyonlar1 6nlemede

herkes tarafindan kabul gormiis bir yontem yoktur.

Adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla ¢ok uzun zamandan beri arastiricilar travma sonucu
meydana gelen hemoraji ve bunun koagiile olmasiyla baglayan adezyon kaskatinin
onlenmesi amaciyla gerek koagulasyonu Onleyici heparin gibi ajanlar gerekse

fibrinolitikler iizerinde yogun caligmalar yiiriitiilmektedirler(13,14).

DMAH, fraksiyone olmamis heparine gore daha spesifik etkilidir.Bu etkisini fraksiyone
olmamis heparinin aksine Faktor Xa iizerinden yaptig1 inhibisyonla gerceklestirir.Buna
bagli daha diisiik yan etki ve kanama profiline sahip olugu i¢in ¢aligmalarda siklikla
tercih edilen farmakolojik bir iirlindir DMAH’in bir¢ok alt tipi bulunmakla
birlikte,calisamamizda da tercih ettigimiz enoksaparin diger alt tiplere gore daha etkin

ve yan etki profili diisiik oldugundan klinikte siklikla kullanilmaktadir.

Oktreotid  etkisini, IGF-1 iizerinden gosteren potent bir  somatostatin
analogudur.Somatostatin GH inhibitorii olmakla birlikte,oktreotid etkisini daha cok
hormonal hiicresel iletisimini saglayan IGF-1 iizerinden gostermektedir.IGF-1 viicutta
bir cok hiicrede mevcut olan biiyiime ve maturasyondan sorumlu hiicre i¢i sinyali ileten

proteindir(15).

Oktreotid oOzellikle inflamatuar hiicrelerin travma bdlegesindeki konsantrasyonunu
azaltip migrasyonuda inhibe etmektedir.Bunun yaninda inflamasyonu saglayan cesitli

biiylime faktoriiniin konsantrasyonunuda azalttigi ¢calismalarda gosterilmistir(16).

Daha once yapilan pek cok calismada postoperatif intraabdominal adezyonlari
onlemede DMAH’in etkinligi kanitlanmistir. Ancak bu etkinligin yeterli diizeyde

olmayis1 adezyon olusumunun farkli basamaklarina etki eden ajanlarin caligsmalara
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alinmasina neden olmustur. Bu calismanin amaci IGF-1 inhibisyonu saglayan ve
inflamatuar hiicreler {izerindan etki eden oktreotid ile DMAH’in tek basina veya birlikte

kullanim1 halinde adezyonu engelleme basarisini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Intraabdominal adezyonlar en sik operasyon travmalarina ikincil olarak olusurlar (17)
ve basta infertilite olmak {izere atipik karin agrilari,kronik pelvik agri,siddeti degisken
disparonia,intestinal obstruksiyon ve disfonksiyon gibi bir¢cok klinik probleme sebep

olurlar(18-20)

Abdominal veya pelvik cerrahiyi takiben hastalarin yaklasik olarak iigte biri ilk 10 yil
icerisinde adezyonlarin olusturdugu komplikasyonlar sebebiyle hastaneye en az 2 kez
yatirildiklar tespit edilmistir . Mevcut bu komplikasyonlar %20 oraninda en sik ilk yil
icerinde olusmakta ve bu komplikasyonlarida %4.5 oraninda en sik intestinal
obstruksiyonlar olusturmaktadir.Bat1 iilkelerinde intestinal obstriiksiyonun en sik sebebi
postoperatif intraabdominal adezyonlardir (20,21). Karin ameliyatlarindan sonra %50-
80 oraninda adezyon olusur ancak bunlarin sadece % 20-30° u klinik bulgu verir.
Nitekim 1994 yilinda postoperatif adezyonlar Amerika Birlesik Devletlerinde(A.B.D)
1.3 milyar dolarlik bir maliyete yol agcmistir (22). Yapilan bir ¢alismada ABD’de
adezyolizis nedeniyle 281.982 hasta hastaneye yatirildigi  gosterilmistir
(115.5/100.000 kisi). En sik yatirilan yas gruplari 26-50 ve 65 yas iistiidiir. Kadinlar
erkeklerden 6 kat daha fazla oranda hastaneye kabul edilirken, beyaz 1rkta oran biraz
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu hastaneye yatislarin indirekt maliyetler haric
hastane ve cerrah maliyetleri 1.179.900.000 Amerikan Dolaridir (22,23). Bu rakamlar
intraabdominal adezyonlarin sebep oldugu morbiditelerin ekonomik maliyetini

gostermek bakimindan olduk¢a onemlidir. Ulkemizde adezyonlarin sebep oldugu



dogrudan ve dolayli maliyetler acisindan bir calismaya literatiirde yaptigimiz

taramalarda rastlanmamustir.

Yapilan jinekolojik operasyonlar arasinda adezyon olusumu en sik acik overyan cerrahi
sonrast meydana gelmekte(%7.5)bunu sirasiyla uterin cerrahi ve tubal cerrahi
prosediirleri takip etmektedir.Laparoskopik jinekolojik cerrahi prosediirler acik cerrahi
prosediirlere oranla daha az adezyon olusumu ile sonuclanmaktadir.Yapilan bir
calismada laparoskopik tubal ligasyonun agik cerrahi ile yapilan tubal ligasyona oranla
daha az adezyon olusturdugu ve hastaneye adezyon komplikasyonlar1 nedeniyle yatisin

daha az oldugu tespit edilmistir(24).

Jinekolojik operasyonlar ve apendektomi postoperatif adezyonlara sebep olan cerrahi
islemler i¢inde en sik neden olarak gosterilirken bazi yazarlar kolorektal cerrahinin en
sik sebep oldugunu bildirmektedir (25,26).Postoperatif adezyonlar operasyon siiresinin

uzamast ve bagirsak travmasi ile daha fazla artmaktadir(27,28).

Postoperatif intraabdominal adezyonlar en sik omentum, ince bagirsaklar,karin duvari
ve kadin iireme organlarinda goriilmelerine ragmen, obstriikksiyona sebep olan

adezyonlar en sik ince bagirsaklarda ve 6zellikle ileumda goriiliirler (29,30).

Ozellikle benign nedenlerle yapilan total abdominal histerektomi sonrasi tekrar
operasyon gerektiren ince bagirsak obstrilkksiyon oranit artmaktadir.Yapilan iki
caligmada benign nedenlerle yapilan total abdominal histerektomi sonrasi bu oran

sirastyla %1.36 ile 1.63 bulunmustur.(7,31).

Adezyon tanisinin konulmasinda invaziv ve invaziv olmayan bir¢ok goriintiiliime
yontemi arastirilmistir.Yapilan BT,MRI ve ultrasonografik tetkiklerin duyarliligi ¢ok
diisiik bulunmustur,en yiiksek duyarliliga ise laparoskopik yontemler sahiptir(32,33).

2.1. ADEZYON OLUSUMU VE BUNU ETKIiLEYEN FAKTORLER

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek i¢in, peritonun yapisini ve
iyilesmesini anlamak gerekir. Intauterin hayatin 4. haftasinda, sélom transvers bir
septum ile ayrilmaya baslar. Bu septum daha sonra diyafragmay1 meydana getirecektir,
boylece gogiis ve karin boslugu meydana gelmis olur. Her iki bosluk ser6z birer zarla

kaplidir. Karin boslugunu kaplayan serdz zara periton adi verilir. Periton viicudun en



biiylik ser6z membranidir. Yiizey alami yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri
yiizeyine yakindir. Peritonun iki tabakasi vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi
iceren potansiyel bir bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda
fallop tiipleri peritoneal kaviteyi dis ortama baglar (34).

Peritonun yiizeyini mezotel hiicreler kaplar. Mezotelyal hiicreler, cok gevsek
desmozomlar veya interseliiller baglarla birbirine baglanmis bir tabaka olusturur.
Mezotelin altindaki derin tabakada kollajen ve elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri
ile makrofajlar1 iceren gevsek bag dokusu vardir. Elastik lifler peritonun hareketliligini
saglar (35,36). Periton boslugunda, normal dansitesi 1010’dan diisiik, protein
konsantrasyonu 3 g/dI’nin altinda, mm’te hiicre sayist 3000°den az, transiida
karekterinde yaklasik 50 ml kadar serbest sivi bulunmaktadir. Hiicrelerin ¢ogunu
deskuame olmus mezotel hiicreleri ile makrofaj ve lenfositler olusturur. Enfeksiyon
oldugunda polimorf nétrofiller ve eozinofiller artar. Periton yar1 gegirgen bir membran

yapisindadir. Fizyolojik olarak hiicre dis1 sivi ile yakindan iliskilidir.

Periton boslugunun plevra ile baglantisi vardir. Peritoneal sivinin dolasimi,
diyafragmanin alt yiiziinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanmaktadir. Yirmi
mikrondan daha Dbiiylikk bakteriler ile partikiilli olusumlar, diyafragmatik
mezotelyumdaki orifisler ve lenfatik filtreler araciligiyle temizlenmekte ve duktus

torasikusa direne olmaktadir (37).

Adezyon olugmasi veya engellenmesinde biiyilk rol oynayan peritonun iki 6zelligi
vardir. Birincisi, peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi, digeri ise uniform sekilde
ve hizla epitelizasyona ugramasidir. Ince ve narin yapisi, travmalara karsi periton
yiizeyinin ¢ok duyarli1 olmasma yol acar. Ikinci o6zelligi olan, uniform ve hizla
reepitelizasyona ugramasinda travmanin biiyiikliigiiniin 6nemi yoktur (38,39). Hertzler,
peritonda bir defekt olustugunda tiim yiizeyin ayni anda epitelize olmaya basladigini,
deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan baslayarak epitelize olmadigim1 ortaya

koymustur (40).

Adezyon olusumunun patofizyolojisi genis olarak arastirilmis ve bu siirecin kanama
olgusundan bagimsiz olarak doku faktorii tarafindan aktive edilmis fibrinojenden
kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha spesifik olarak fibrin jel matriks ile baglatildigi
anlagilmistir (41). Fibrinojen, c¢oziilebilir bir protein olup dokular ve kan iiriinleri

arasinda bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin monomerlerini olusturur ve
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polimerize olur. Fibrin polimerleri baslangicta ¢oziilebilir durumdadir ve cerrahi
sirasinda yaralanan ylizeylerden aciga cikar. Bu fibrin polimerleri goriildiikleri zaman
temizlenmelidirler. Eger uzun siire kalirlarsa faktor XIlla gibi bazi koagiilasyon

faktorleri ile temas ederek erimez ve fibrin jel matriksi olusturur (42).

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorii serbestlestirilmesi ile adezyon olusumunun

baslangic noktasidir. Peritonun travma ve iskemiye cevabi olduk¢a hizlidir.

Peritonda olusan hasar dort saatte notrofiller tarafindan kaplanir. Tam iyilesme ise
yaklasik bir haftada gerceklesir (41,43,44). Notrofillerin mezotelyuma doniisen
submezotelyal makrofaj veya fibroblastlardan mi yoksa yaralanma bdlgesinin
yakinindaki mezotelyal hiicrelerden mi kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir.
Mezotelyal hiicreler doku plazminojen aktivatorlerinden zengin olduklari icin periton
boslugunda toplanan kan pihtillasmaz.Bu fibrinolitik  etkisiyle peritonitin
engellenmesinde de rol oynar. Peritoneal hasar, inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina
neden olarak hasarl1 mezotelyal ve mast hiicrelerinden aciga ¢ikan histamin ve serotonin
gibi vazoaktif aminler damar gecirgenligini artirarak intraabdominal bolgedeki sivi

alisverisini hizlandirir (45).

Doku tromboplastini, protrombini trombine c¢evirir. Trombin ise intraabdominal
bolgedeki fibrinojeni fibrine doniistiirerek bakteriyemiyi engeller ya da geciktirir. Fibrin
ayrica peritoneal hasarli alanlar1 ve gastrointestinal yirtiklari omentum ve cevre
organlarin yardimi ile kapatabilir. Fibrin saglikli intraabdominal ortamda plazmin gibi
fibrinolitik enzimler tarafindan parcalanir. Ancak inflamasyon varliginda bu fibrinolitik
enzimler inaktif hale geldigi i¢in birikintileri ve fibroblastlar bolgesel olarak cogalir ve
kalic1 adezyonlar meydana gelir . Fibrinolitik aktivitenin azalmasi ile adezyonlarin
artmast arasinda dogrudan iligki bulundugu deneysel olarak da gosterilmistir.Fibrin jel
matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapiskan bir madde goriiniimiindedir.
Daha sonra da 16kositler, eritrositler, trombosit, endotel epitel, mast hiicreleri ve hiicre
artiklar1 ile birlesirler. iki periton yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca, birbirlerine
dogru bandlar ve kopriiller halinde uzanirlar. Bu bant ve kopriiler de adezyon

olusumunun aslini olusturur(Sekil 1).

Milligan ve Raftery (46), 1s1k ve elektron mikroskopik teknikleri kullanarak, ameliyat
sonrasi adezyon olusumunun histolojik ve morfolojik komponentlerini tanimlamislardir.

adezyon olusumu, koagiilasyon sirasinda tipik olarak olusan fibrin matriks ile
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baslamistir (47). Adezyonlar 1-3. giinde, fibrin matriks ile sarilmis cesitli hiicresel
elementlerden olusmaktadir. Bu matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hiicre iceren
vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile yer degistirmistir. Erken donemde, adezyonlarin
yiizeyine tutunan mezotelyal hiicrelere ait hi¢cbir kanit yoktur. Dordiincii giin civarinda
fibrinin ¢ogu ortadan kaybolmustur ve bunun yerine biiyiik sayida fibroblast ve bununla
birlikte kollejen mevcuttur. Dort giin sonra, makrofajlar fibrin agdaki Iokositlere gore
predominant hiicre durumundadir ve az sayida fibroblast vardir. Besinci giinde, fibrin
genel anlamda organize olmakla birlikte, net cizgilerle ayrilabilen kollejen paketleri,
fibroblastlar ve mast hiicreleri icermektedir. Kollajen depolamasi ve organizasyonu 5-
10. giinler arasinda gelisirken, fibroblastlar adezyonlar i¢cinde siraya dizilmislerdir ve
ikinci haftada predominant hiicre fibroblastlardir. Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollejen
fibriller, aralarinda ig sekilli halinde organize olmustur. Sonugta adezyon, fibréz band
yapisini olusturmustur. Genis ve iyi organize olmus adezyonlar, iclerinde sik¢a kan
damarlari, konnektif doku fibrilleri igerir ve yine sikca mezotel tarafindan sarildiklari

goriilmiistiir.

Peritoneal iyilesme derideki iyilesmeden farkli olarak gelisir. Deri reepitelizasyonu
epitelyal hiicrelerin periferden derideki yaranin merkezine dogru proliferasyonu ile
olusur. Bunun aksine periton mezotelyal hiicre adalarindan gelisen ve daha sonra hiicre
katmanlarina prolifere olan yeni mezotelyum ile aym1 anda mezotelize olur. Sonugta
biiylik deri yaralar kiiciik peritoneal yaralardan daha uzun siirede reepitelize olurlar. Bu

siire paryetal periton i¢in 5-6 giin,visseral periton tabakasi i¢in 5-8 giindiir (45).

Adezyon olusumunda Onemli olan peritonu Orten ylizeyel katmandir. Peritoneal
yiizeyin travma ve hasara duyarli olmasi ve ayn1 zamanda 5-8 giinde iyilesmenin hizli
seyri adezyon olusumunda 6nemli faktorlerdir. Periton hasarlanmasi ve inflamasyonu,
cerrahi sonrasi peritoneal onarimin baslangicinda koagiilatif bir mekanizmanin tetigini
ceker ve bununla birlikte yara bolgesinde bir seri olaya yol acan ¢ok sayida medyator

salinir; 16kositler, mezotelyal hiicreler ve fibrin bu olaylar dizisinde rol oynarlar (35,42).

Cerrahi sonrasinda makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarini farklilagtirirlar. Bu
makrofajlar; siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, plazminojen aktivator
inhibitorii (PAJ), kollajenaz, elastaz, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timor
nekrozis faktor (TNF), lokotrien-B4 (LB4), prostaglandin-E2 (PgE2) gibi cesitli
medyatorleri salar. Operasyon sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, yara ylizeyinde
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yeni mezotelyal hiicreleri olustururlar. Bu mezotelyal hiicreler, sitokinler ve diger
makrofajlar tarafindan salinmis mediatorlere cevap olarak kiiciik kiimeler olustururlar
ve bu kiimeler yaralanma bolgesinde peritoneal remezotelizasyona yol agacak

mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar (47-52).

Fibrin matriksin organizasyonu adezyon olusumunda biiyiik 6nem tasir. Bu matriks
birka¢ adimdan sonra olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine doniisiimiiyle
baglar, daha sonra c¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Bu en son iiriin fibrin jel matriksini
olusturmak i¢in fibronektinin de i¢inde bulundugu proteinler ile etkilesir. Fibrin jel
matriksi, lokositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast hiicrelerini,
hiicresel ve cerrahi debrisleri icerir. Biraraya gelen iki hasarli peritoneal yiizey, fibrin jel
matriksi ile kaplanirken adezyon olusturabilirler. Bu durum sadece cerrahi yaralanma

sirasinda olugmaz, ayrica takip eden 3-5 giin icinde de olusabilir.

Adezyonlarin ¢6ziilmesinin patofizyolojisinde peritoneal fibrinolitik aktivitenin dnemli
bir rol oynadigi hipotezi One siiriilmiistiir . Mezotelyal hiicrelerde bulunan doku
plazminojen aktivatorii (tPA), cerrahi sonrasi adezyon formasyonuna karsi 6nemli bir
dogal savunmadir. Inaktif plazminojenden doku plazminojen aktivatorii aracilig ile
meydana gelen aktif enzim; plazmin ve iirokinaz-tip plazminojen aktivator, fibrin jel
matriksini adezyon olusumu iizerine bir etkisi olmayan fibrin yikim {riinlerine
dontistiiriir (43). Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrindz adezyonlar lizise ugrarlar,
eger yeterli degillerse konnektif doku olusumuna ve adezyon gelisimine yol agabilirler

(43.,45).

Travma ve inflamasyon alanlarinda PAI’nin yiikselmis seviyeleri, doku plazminojen
aktivatorli ve {irokinaz tip plazminojen aktivatoriin(UPA) etkisini engeller.
Sonugta,doku plazminojen aktivatérii ve iirokinaz tip plazminojenin aktiflestirdigi

plazminin, fibrin jel matriksini ortadan kaldirma 6zelligi engellenmis olacaktir (42,43).

Cerrahi yaralanma ile birlikte sikca goriilen yetersiz kanlanma ve azalmis doku
oksijenizasyonu, fibrinolizisi dnlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir. Bu da
fibrinoproliferatif yapimin siirekli hale gelmesine izin vermekte ve fibrovaskiiler

adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir (35,41).

Adezyon olusturmaya egilim hastaya 6zgii bir durumdur. Beslenme durumu, diyabet,

16kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren hastaliklar gibi cesitli bireysel faktorler



adezyon olusumunu etkilerler. Adezyonlardan korunmak igin cesitli metodlar
arastiritlmig, operasyon sonrasi adezyon olusumunu engellemek igin c¢esitli klinik
tekniklerin ve ilaclarin kullanimi on plana ¢ikmistir. Adezyonlar1 engellemek igin
baslica su yaklasgimlar vardir; cerrahi teknigi iyilestirme, batin i¢i yapilara travmayi
azaltma ve adezyon olusumuna neden olabilecek madde kullanimini en aza

indirmektir(4).

Cerrahi sonras1 adezyonlar karsilikli peritoneal ylizeylerin travmatize olmasiyla
meydana gelir. Peritoneal travmayi en aza indiren ve yabanct maddeleri abdominal
kaviteden uzaklastiran yoOntemler daha az adezyona neden olurlar. Dokuya nazik
yakalasim ve titiz hemostaz uygulanmasi adezyon olusumunu engeller. Diger etkili
yontemler ise, bagirsaklarin siddetli travmaya ugramasini 6nleyecek islemler, dokular1
yikayarak 1slak tutma, genis cerrahi kesilerden ve gereksiz diseksiyonlardan kacinma,

serozal hasarlanmayi azaltan atravmatik siitiir materyallerinin kullantmidir (4,9,30).

| Peritoneal yvaralanma |

|

Artan vaskiiler permeabilite
ve Inflamatuar eksiida

|

Fibrinojen olusumu

Koagiilasyon

|

[ Fibrin matriks |

|

| Komsu viizevlere adezvon |

|

Fibroblastlarm migrasyonu

Anjivogenez

Kollajen sentezi

| Konnektif doku organizasvonu \

|

Kahac

ADEZYON

Sekil 1. Adezyon patogenezi
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2.2. ADEZYONDA ROL OYNAYAN FAKTORLER

a)

b)

d)

Iskemi: Iskemik dokularin adezyon formasyonuna yol actigi, ilk kez Ellis
tarafindan bildirilmistir (54). Bu calismada peritoneal defektin kendisinin degil,
reperitonealizasyonunun iskemiye yol acarak adezyon olusumuna sebep oldugu
sonucuna vartlmigtir. Basta omentum olmak iizere cevre organlarin, bu iskemik
bolgeye ilk 3 saat icinde yaklasip fibrin6z adezyonlar gelistirdigini ve birer
vaskiiler greft gibi davranarak, yeni olusan damarlanma yoluyla iskemik bolgeyi
besledigini mikroanjiografik calismasinda gostermistir. Iskemi olustuktan sonra
gelisen adezyonlar icinde, altinci saatte yeni damarlanmalar belirmekte, iskemik

organ nekroza gitmeden beslenmeye baslamaktadir (53-55).

Peritoneal fibrinolitik sistem; Fibrinolitik aktivitenin yetersizliginde adezyon
formasyonu olur. Nitekim, inflame peritonun plazminojen aktivator inhibitorii
icerdigi ve normal peritona gore 6nemli Ol¢iide daha az plazminojen aktivatoriine

sahip oldugu gosterilmistir (56-58).

Biiyiime faktorleri: Mezotel onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen olusumunu modiile eden biiyiime faktorlerini
sentezlerler. Bunlar arasinda; “Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF)”,
“Transforme Edici Biiylime Faktorii-8 (TGF-B)”, “Fibroblast Biiyiime Faktorii
(FGF)”, IL-1 ve TNF vardir. IL-1 postoperatif adezyon olusumunun kisa siireli
onemli bir mediatorii olabilir(51,52). TGF-B, en yogun olarak trombositlerde
bulunur, fibrozisi uyardigr gosterilmistir (48,52). Makrofaj ve fibroblastlar1 ortama
cekerek ve fibroblastlarin hiicre dis1 matriks proteinleri iiretmesini saglayarak,
ince adezyonlar1 kalin adezyonlara doniistiiriirler ve yara kontraksiyonuna neden
olurlar. Prostaglandinler (6zellikle PgE2), normal ve anormal mezotel onariminda

rol oynarlar (59,60).

Doku hasari: Cerrahi uygulama esnasinda periton; termal, elektriksel, lazer,
mekanik ve hipoksik hasara karsi son derece duyarhidir. Bu hasarlanmalar yiizeyel
mezotelyal tabakanin kaybina neden olur. Mezotelyal tabakanin altindaki bag
dokusunun parcalanmast ve bu dokunun iliskide oldugu mikrovaskiiler yapi
inflamatuar yanitin baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip

adezyon olusumunu hizlandirir (41,43).
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e) Peritoneal siitiir: Daha 6nce yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler
peritoneal siitiirlerin adezyon olusumunu arttirdigini gostermistir. Peritoneal
defektlerin greftlenmesi ya da siitiire edilmesi, iskemi, devaskiilarizasyon ve
nekrozu artirmakta, bunun sonucu olarak azalmis fibrinolitik aktivite ile
adezyonlar meydana gelmektedir. Siitiir materyalleri cesitli derecelerde yabanci
cisim tipi inflamatuar reaksiyonlara neden olurlar. Poliflaman siitiirler bakterilerin
yerlesimini saglayan mikroskopik porlar igerir ve infeksiyonlara neden
olabilir.Periton ug-uca getirilmemelidir ciinkii peritoneal yaklastirma, iskemiyi ve
buna bagl adezyon olusumunu indiikler. Mezotelyal hiicrelerden tekrar periton

gelisimi 48-72 saat i¢cinde olur(61,62).

f) Yabanci materyaller: Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden cikan tiiyler, siitiirler
ve sindirim sisteminden ¢ikan materyaller peritoneal inflamasyona neden olurlar.
Bu inflamatuar yanit yabanci cisim graniilomlar: ile adezyon olusumunu engeller.
Bilinenin aksine, pudrali eldivenler operasyon oncesi yikandiginda pudradaki
nisasta graniillerinin kiimelestirir ve daha yogun doku reaksiyonuna neden olarak
adezyon gelisimini kolaylastirir. Adezyon Onlenmesi ya da azaltilmasi icin ileri
stirtilen iki temel yaklasim cerrahi teknigin gelistirilmesi ve adjuvan maddelerin
kullanilmasidir. Biitiin cerrahlarin uygulamas: gereken temel cerrahi ilkeler;
cerrahi travmanin miimkiin oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve asir
manipulasyonlardan kaginma, yabanci cisimlerin ve nekrotik dokularin
uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli kurumanin 6nlenmesi,
minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi gibi uygun bir cerrahi teknikteki onemli
noktalar1 teskil eder (29,63). Ancak yapilan calismalar peritoneal tamirin
organizmayl korumaya yonelik adezyon olusturucu dogas1 gézoniine alindiginda
cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde
edilecek gelismelerin adezyon olusumunu azalttigi ancak Onleyemedigini

gostermektedir (63,64).
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2.3. ADEZYONLARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER
a. Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi

Adezyon olusumunun en aza indirilmesi i¢in diger 6nemli bir nokta cerrahi travmanin
en aza indirilmesi ve karin bogluguna yabanci madde girisinden kaginmaktir (64,65).
Laparoskopik yontemlerin yayginlasmasi ile karin ic¢i cerrahinin daha az travmatik
olacagi ve daha az adezyon olusturacagi diistiniilmiistiir. Her ne kadar laparoskopi
kesileri adezyon olusumunu azaltmigsa da kullanilan aletler bir cerrahin parmaklar1 gibi
intraabdominal travmaya neden olabilmektedir. Laparoskopik cerrahi uygulanan
hastalarda, adezyon olusmasi ve bunun komplikasyonlariyla karsilagilabilmektedir
(66,67). Bir diger konu da adezyonlarin ayrilmasi uygulamasidir. Barsak tikaniklig
yapan veya peritona girisi engelleyen adezyonda eksizyon uygulanir. Deneysel
calismalarda, ayrilmis adezyonlarin yeniden olusumu %90-100 arasindadir. Genel
olarak tam tersi diisiiniilsede bu 6zellik nedeniyle bazi yayinlarda sadece tikanikliga

neden olan adezyonlarin ayrilmasi uygun goriilmektedir (68).

Laparaskopik cerrahi tiplerinde adezyon oranlarida degisik olmaktadir.Ozellikle
overlere lazer ile yapilan laparoskopik cerrahi sonrasi ameliyat siiresinin daha kisa
olmas1 ve hemostazin daha iyi saglanmasi ve daha kisa pnomoperitoneuma bagl olarak

adezyon oranlarininda daha diisiik oldugu izlenmistir(69)

Cerrahi teknigin iyilestirilmesinde ¢ok ©nemli bir asama olan bu durum, uzun bir
siiredir bilinmesine ragmen Isvec’te yapilan bir arastirma, cerrahlarin hala %85’ inin
peritona dikis koydugunu gostermistir (64). Gazli bez, talk veya nisasta eldiven pudrasi,
emilmeyen dikislerin adezyon olusumunu arttirdig1 eskiden beri bilinmektedir. Yapilan
bir ¢alisma nisasta graniilomasinin, bu pudranin giyildigi eldiven kullanildig1r zaman %
5 oraminda goriildiigiinii  gostermistir.(70)  Eldivenlerin  yikanmasi, pudranin
kontaminasyonunu onlememektedir. Ellis(63), iki kez yikanan eldivenlerdeki nisasta

pudranin tamamen yok olmadigini gostermistir.
b. Farmakolojik ajanlar

Farmakolojik ajanlar adezyon olusumunda ve inflamatuar siirecin ¢esitli donemlerinde
kullanilabilirler. Bu ajanlarin kullanimindan 6nce gbz Oniine alinmasi gereken bazi
engeller ve zorluklar vardir. Oncelikle farmakolojik olarak adezyon alanina ulagmak

kolay ve basarili olmayabilir, ilaclarin sistemik dagilimindan fayda gormeyebilirler.
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Ciinkii hasarli ve iskemik peritoneal alanlar adezyon olusumuna yatkin ancak yeterli
kanlanmadan yoksundurlar. ikinci olarak, peritoneal membranin ¢ok hizli bir
absorbsiyon mekanizmasi vardir, bu yiizden intraperitoneal yolla verilen maddenin

etkinligini ve yarilanma siiresini azaltirlar(72-77).
b.1.Kortikosteroid ve antihistaminikler

Teorik olarak travma gecirmis peritoneal bolgede vaskiiler gecirgenligi, sitokin ve
kemotaktik faktorlerin salinimini engeller ve inflamatuar cevabi diisiiriir. Ayrica fibrin
ve kollajen birikimini engelleyerek adezyon olusumunu azaltirlar. Intraperitoneal
cerrahide  glikokortikoidlerin ~ klinik ~ kullanimi  farkli  sonuglar  vermistir.
Kortikosteroidlerle istenilen oranda adezyonlari ©Onlemede basarili olunamamistir.
Peritoneal cerrahinin siirekli kullanilan dozlardaki kortikosteroide verilen terapotik
cevabi yenecek bir inflamatuar progesi baslatmasi, bunun sebebi olarak gosterilmistir.
Daha yiiksek dozlarda kullanimui ise, diger organ sistemlerindeki etkileri nedeniyle
klinik endise dogurmaktadir. Steroidlerle birlikte siklikla kullanilan antihistaminikler
fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler. Ancak, klinik ¢alismalar 6zel bir yarari
olmadigini gostermistir. Ustelik immunsupresif ve yara iyilesmesini geciktirici etkileri

vardir(71,72).
b.2.Non-steroid antiinflamatuarlar

Siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasim degistirirler.
Bu mekanizma ile tromboksanlar ve prostaglandinler gibi son iiriinlerin olusumuna
engel olurlar. Oksifenbutazonun perioperatif olarak hayvanlar iizerinde uygulandiginda
postoperatif adezyonlar1 azalttig1 goriilmiistiir (73). Ibuprofenin, perioperatif désnemde
sistemik uygulanmasi sonucu adezyon olusumunda azalma oldugu saptanmistir (74).
Yine diisik doz aspirinin antienflamatuar 0©zelliginden yararlanilarak adezyon

olusumunu azalttig1 gozlenmistir(75).

Tayyar ve Basbug’un(76), ratlar iizerinde yaptiklart bir baska calismada ise
prostaglandin sentez inhibitorii piroksikam kullanilmis ve hidroksiprolin sentezinin

engellenmesi ile intraabdominal adezyonun azaldigi rapor edilmistir.

Peritoneal yaralanma sonrasi fibroblastlarin gogii icin prostaglandinlerin yogun etkisi
olmaktadir.Ozellikle PgE,,bu inflamatuar yolda ¢nem teskil etmektedir.Siklooksijenaz-

2 (COX-2) bu prostaglandinlerin sentezlendigi ana yoldur(77).Bu nedenle izole COX-2
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inhibisyonunun nimesulid gibi ajanlarla inhibisyonu adezyon olusumunun

azaltilmasinda daha etkin oldugu izlenmistir(78).
b.3. Fibrinolitik ajanlar

Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yol acabilirler. Bununla birlikte
deneysel hayvan modellerinde rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin (rtPA)
lokal olarak kullanildiginda hemorajik komplikasyonlara yol agmadan adezyonlari
engelledigi gosterilmistir (79-81). Azalmis tPA aktivitesi, adezyon olusumunda olas1
patolojik bir faktordiir. Deneysel modellerde bu aktivitenin termal hasar, mekanik
travma, iskemi ve inflamatuar faktorlerin varliginda azaldig:r gosterilmigtir. Klinik ve
hayvan deneylerindeki kanitlar, biitiin bu yaklasimlarin basarisinin sinirli oldugunu,
yiiksek oranda komplikasyon gelisme riskinin bulundugunu ve tam olarak yararl

olamadigini1 gostermistir.

Le Grand ve Rodgers(82) ,tavsan adezyon modelinde Tromboksan sentetaz inhibitorleri
kullanarak(imidazol,ridogrel) Trombaksan A, diizeyinin azaltilmasina ikincil olarak

adezyon oranlarinda belirgin azalma tespit etmislerdi.

Yine Rodgers ve Girgis(81),trombin inhibitorii kullanarak(rec-hirudinl) adezyon

oranlarinin azaldigini saptamislardir.
b.4. E vitamini

Antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar 6zellikleri ile lizozom ve mitokondri gibi
organellerin membran biitiinliigiinii saglamakta ve boylece hiicre hasarina engel
olabilmektedir (83). Yiiksek doz E vitamini uygulanan sicanlarda daha az
intraperitoneal adezyon gelistigi, postoperatif peritoneal adezyon siklik ve siddetinin
anlamli olarak azaldig bildirilmistir (83-85). Molekiiler diizeyde incelendiginde, E
vitamininin hiicre membranlarinda yogunlastig1 ve serbest oksijen radikallerinin okside
edici etkisine karsi koydugu, postoperatif peritoneal adezyon proflaksisinde bu
ozelliginin rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (86). E vitamini serbest oksijen radikallerinin
rol oynadigi arasidonik asit metabolizmasinda inhibisyon etkisi ile tromboksan ve
prostaglandin sentezini Onlemektedir. En potent trombosit agrege edici faktdr olan
tromboksanin inhibisyonu trombiis olusumunu Onleyerek fibroblast miktarini

azaltmakta ve fibrin olusumunu engellemektedir (84,86).
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b.5. Kalsiyum antagonistleri

Adezyon oOnleyici etkisine iliskin klinik ve deneysel calismalar, fazla olmamakla
beraber bu yonde oldukca etkili oldugu vurgulanmaktadir (87). Holtz (88), kalsiyum
antagonistleri ile kalsiyum bloke edildiginden, peritoneal hasar sirasinda ortaya cikan
kimyasal mediatorlerin 6zellikle histamin ve l6kotrienin sekresyonunu inhibe ederek,

peritoneal adezyonun engellendigi belirtmektedir.
b.6. interferon

Antiviral, antitimoral, antiprotozoal ve antibakteriyel etkileri olan, sitokinlerin etki
mekanizmasinda rol oynayan, ii¢ ayri tip (o, B, y) iceren multigen proteindir (89).
Interferon fibroblast ve kollajen sentezini inhibe ettigi, keloid ve hipertrofik skarlarda
lezyonu kiiciilttiigiine dair ¢calismalar mevcuttur (90,91). Adezyon olusumunda kollajen
yapimiyla birlikte olan inflamatuar bir olgu oldugundan, kollajen yapiminin
engellenmesi ile adezyon gelisiminin Onlenmesi arasinda iligki vardir. Nitekim,
interferon postoperatif adezyon proflaksisinde denenmis ve adezyonlari azalttig

goriilmiistiir (92,93).
b.7. Disodyum kromoglikat

Doku travmasini takiben fibroproliferatif inflamatuar cevap, stromal mast hiicrelerinden
salinan histamin ve vazoaktif kininlerin etkisi ile peritoneal onarim gerceklesmektedir.
Bir mast hiicre stabilizatorii olan disodyum kromoglikat, mast hiicrelerinden inflamatuar
mediatorlerin salinimin1 6nler (94). Disodyum kromoglikatin kullanimi, intestinal
duvardaki mast hiicrelerinde degraniilasyonu onleyerek adezyon olusumunu azalttig1 ve

yara lizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir(95).
b.8. Doku plazminojen aktivatorii

Karin i¢i adezyon olusumunun ilk basamagi fibrin birikimidir (96-97). Fibrin olustuktan
sonra fibrinolitik sistem calismaya baslar ve plazminojen, proteolitik bir enzim olan
plazmine doniistiiriilir. Bu islemde katalizor madde plazminojen aktivatoriidiir. tPA
lokal intraperitoneal uygulanmasiyla batin i¢i adezyon proflaksisinde etkili oldugu, yara
iyilesmesi {izerine olumsuz bir etkisinin gozlenmedigi, kanama komplikasyonuna

rastlanmadig bildirilmektedir (96-98).

16



b.9. Progesteron

Adezyon formasyonu iizerine etkisi, deneysel hayvan modellerinde progesteronun
adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Confino ve ark.(99), histerektomi
uygulanan tavsanlarda progesteron uygulanmasinin sadece mindr adezyonlar1 azaltmada
etkili oldugunu, major cerrahi doku travmasimmi azaltmada etkili olmadigini

gostermislerdir.
b.10. Taurolin

Serum fizyolojik i¢ine %1 veya %?2’lik taurolin’ in intraperitoneal uygulanmasi hayvan
deneylerinde peritoneal adezyonlart biiylikk oranda azalttigi gosterilmistir. Taurolin
bakteri hiicre duvar ile kimyasal bir etkilesime girerek etkili olur. Kii¢iik bir molekiil
olan taurolidin aktif bilesikleri insan hiicre membram1 ve peritondan gecer. Etkinligi
taurultam ve taurinamidin N- metilol gruplarina dayanir. Endotoksin lipopolisakkaritler
ve eksotoksinlerin (polipeptid yapili) taurolinin primer amino gruplar ile 6zgiin ve geri

doniissiiz sekilde yok edildigi karbon isaretli taurolidin ile gosterilmistir (102,103).
b.11. Antikoagiilanlar (Heparin)

Heparin siilfatlanmis glukuronik asit, glukozamin ve siilfirik asit iceren bir maddedir.
Heparin fibrinoliz etkisi nedeni ile batin i¢indeki fibrin olusumu sonucu olusan
adezyonlan teorik olarak Onleyebilir. Bu konuda 1950’li yillardan itibaren yapilan
caligmalar olmasina ragmen herkes tarafindan kabul goren bir ¢alisma yoktur. Heparin
siilfat iceren izotonik irrigasyon soliisyonlari, fibrin koagiilasyonunu inhibe ederek
intraperitoneal adezyonlar1 engeller. Fakat heparinin bu kullanimi hemorajiye ve
gecikmis yara iyilesmesine yol acabilir. Yapilan bazi deneysel calismalar bu
komplikasyonalara yol agmamak icin diisiik doz intraperitoneal heparin irrigasyonunun
( 2500-5000 IU/itre ) adezyonlar1 onlemede bir yararinin olmadigini gostermistir
(104).Bunun aksini belirten yayinlarda mevcuttur.Ancak her iki durumda da heparinin

adezyon Onlemeye dair etkisine yonelik herhangi bir klinik uygulama bulunmamaktadir.

Fraksiyone olmayan heparine oranla diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH),daha az
kanama profili ve faktor Xa {izerinden etkiyle daha spesifik etkinlik gostererek
koagulasyonu onlemektedir.Bu sayede adezyon patogenezinin erken safhalarinda etkili

olan koagulasyon gelisiminin engellenmesiyle adezyon olusumununda sinirlandirilmasi
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hedef olmustur.Birgok DMAH tiirii bulunmakta ve bunlarla ilgili degisik sonuglar
iceren degisik caligmalar yapilmistir(13,14)

Tayyar ve Turan’in (106),heparin ile birlikte amniotik memranin birlikte kullanimai ile

adezyon oraninin belirgin olarak azaldigin1 géstermislerdir.

Sahin ve  Saglam’in  (105), sicanlarda  yaptiklart  deneysel  c¢alismada
karboksimetilselliloz ve DMAH birlikte kullanilmis ve sinerjik etki ile adezyonlari

onlemede basarili olabilecegi gosterilmistir.
b. 12. Sfingolipid ve galaktolipidler

Sfingolipid ve galaktolipid kullaniminin da cerrahi sonrast adezyonu Onledigi
gosterilmistir. Postoperatif barsak motilitesini arttiran ilaglarin, hayvanlarda adezyon
olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Bu etkiyi,batin ici erken peristaltizm ile erken

olusacak fibroz adezyonlarin olusumunun engellenmesi ile gostermistir (107).
b. 13.Sildenafil

Nitrik  oksit(NO),doku  perfiizyon ve oksijenizasyonunu meydana getirdigi
vazodilatasyon sayesinde arttirmaktadir(108).Peri ve postoperatif donemde sildenafil

kullanimu ile perfiizyonun artis1 saglanarak yapisikliklarin engellendigi gosterilmistir.

Batukan ve Ozgiin’iin (109),yapmus olduklari calismada Sildenafil kullanilan sicanlarda

adezyon olusumunun kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldig: tespit edilmistir.
b. 14.Antibiyotikler

Temel amag,enfeksiyonu Onleyerek bununla birlikte gelisebilecek inflamasyonu
azaltmaktir.Bu amacla ilk 6nce sefalosporinler,bunu takiben klamidyaya etkisi acisindan
tetrasiklinler kullanilmistir. Ancak yapilan caligmalar periton irrigasyon sivilarina bu
antibiyotiklerin eklenmesi ile adezyonu oOnleme acisindan ¢ok fazla etkinliginin
olmadigim1  gostermistir(110).Son  yillarda  yeni  kusak  antibiyotiklerden
linezolidin,gesitli ¢alismalarda adezyonu mitokondrial protein sentezini baskilayarak
serbest oksijen radikali olusumunu engelleyip postoperatif adezyon gelisimini 6nledigi

belirtilmektedir(111).
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b. 15.GnRH agonistleri

Hipoostrojenizm saglayarak Osrojen bagimli bircok biiyiime faktoriiniin (TGF,IGF-
1,LEGF,PDGF,AGF,VEGF vb.) ve interlokinlerin (IL-1,IL-8) salinimin1 baskilayarak
(112,113),birgok c¢alismada preoperatif ve postoperatif kullamimi halinde adezyon
olusumunu belirgin olarak azaltildig1 gosterilmistir(114). Wright ve Sharp-Timms(100),
GnRh analoglarinin adezyonlar1 onlemede etkili olduklarini belirtmislerdir. Grow ve
ark.(101) GnRh analoglariyla tedavi olmus ve hipodstrojenik farelerde postoperatif
adezyonlarin daha az oldugunu ifade etmislerdir . Yapilan ¢alismalarda insanlarda
hipoostrojenik durumun adezyon olusumunu azaltmadaki rolii  belirsizligini hala

korumaktadir.
b. 16.Melatonin

Melatonin(N-asetil-5-metoksitriptamin),hipofizden salgilanan basta retina olmak {izere
gastrointestinal sistem,lens ve overde reseptorler ihtiva eden bir hormondur.Serbest
radikal olusumunu azaltarak antiinflamatuar ve antioksidan etkinlik gosterir.Bu sayede
hipoksik hipoteze bagli olarak ortaya c¢ikan ve serbest radikal olusumunun tetikledigi

adezyon olusumunu engelledigi gosterilmistir(115,116).

Ozcelik ve Serin’in (117),ratlar iizerinde yaptig1 ¢aligmada melatonin postoperatif 5 giin

kullanilmas1 halinde adezyon olusumunu belirgin olarak azalttigini bildirmislerdir.

b. 16.0ktreotid
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Sekil 2:Oktreotidin kimyasal formiilii
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Oktreotid,sentetik bir somatostatin analogudur.Etkisini biiylime hormonunun hiicresel
diizeyde etkisine aracilik ettigi IGF-1’in(Somatomedin-C) inhibisyonu iizerinden
gosterir. IGF-1 biiyiime, gelisme, hiicre farkilagsmasi ve metabolizmada rol almaktadir.
IGF-1, IGF-2 ve insiilin,IGF1 (IGF1R) ve insiilin reseptorleri (IR) araciligi ile etkilerini
gosterirler. Reseptorlerin yapisal ve fonksiyonel benzerliklerinden dolayi birbirlerinin
reseptorlerine de baglanabilirler. Reseptor aktivasyonu sonucu tirozin ve serin kinazlar
uyarilarak biiyiime ve metabolizmay1r kolaylastiran olaylar dizisi gerceklesir.Bu
enzimler araciligi ile hiicresel DNA sentezi artmakta,bunu takiben hiicre proliferasyonu

ve maturasyonu artmaktadir.

Oktreotidin bu antagonist etkisinden yararlanilarak,basta GH sentezinin fazla oldugu
akromegali hastalarinda gerek asir1 biiyiimenin engellenmesi gerekse dokulardaki
yaygin fibroblast gogii ile olusan kontraktiirlerin engellenmesi ,yogun IGF reseptorii
ihtiva etmeleri nedeniyle gastrointestinal noroendokrin tiimorlerde,gastrointestinal

operasyonlar sonrasi olusan siddetli bulanti,kusma ve diarede kullanilmaktadir.

Oktreotid,antiinflamatuar etkisini IGF-1 iizerinden basta T Ilenfositler olmak {izere
notrofil ve diger inflamatuar hiicrelerin proliferasyon ve maturasyonunu baskilayarak
inflamasyon bolgesindeki sayilarini minimuma indirgeyerek gosterir.Postoperatif
adezyon olusumunda inflamasyonun 6nemi gézoniinde bulunduruldugunda oktreotidin

adezyon olusumunu engellemeside olas1 goriilmektedir(16,118).
b.17.Diger farmakolojik ajanlar

Son zamanlarda antiproliferatif Ozelliklerinden yararlanilarak paklitaksel gibi

kemoterapotik ajanlarinda adezyon Onleyici etkisinin bulundugu izlenmistir(119)

Interlokin—10 kullaniminin, postoperatif adezyon gelisimini efektif olarak azaltti

deneysel olarak gosterilmistir (120).

Aprotinin’in, intraabdominal adezyon siddetini azalttig:1 bildirilmistir. Bu etkiyi lokal

fibrinolitik aktivitenin erken depresyonunu onleyerek yaptigi diistiniilmektedir (121).
c. Fiziksel bariyerler

Peritonun iyilesmesi sirasinda en kritik zaman olan ilk 5-7 giin icerisinde travmatize
yiizeyleri birbirinden ayirarak etkili olabilecek maddeler makromolekiiler soliisyonlar

ve mekanik araclardir.
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Anti-adeziv fizik bariyerler temel olarak ikiye ayrilirlar. Makromolekiiler soliisyonlar ve
mekanik bariyerler. Ideal bariyer, giivenli ve etkili olmas1 gerekliliginin yanisira
inflamasyona neden olmamali, non-immunojenik olmali, kritik remezotelizasyon
sathasinda dayanikli olmali ve biyolojik olarak yikilabilmelidir. Ayrica yara

tyilesmesini olumsuz etkilememeli, adezyon ve infeksiyona neden olmamalidir.
cl.Bariyer soliisyonlar

cla. Karboksimetilseliiloz

clb. Hyaliironik asit

clc. Kristaloidler

cld. Hyaliironik asit-Fosfat tamponlu salin
cle. %32 Dextran 70

c2.Sentetik solid bariyerler :

c2a. Otolog peritoneal transplantlar

c2b. Politetrafluoroetilen

c2c. Oksidize-rejenere selliiloz

c2d. Seprafilm

Karboksimetilselliiloz

Hasarl1 peritoneal yiizeyleri birbirinden ayirir, aym1 zamanda travmatize peritoneal

yiizeylerin serbestce iyilesmesini saglar ve adezyon olusumuna engel olur (127).
Hyaliironik asit

Hyaliironik asit serozal ylizeyleri kaplar ve cesitli derecelerde olabilen serozal siyrilma
ve benzeri hasarlardan korur. Bununla birlikte hasarlanmadan sonra kullanildigi

durumlarda etkili degildir (127).
Kristaloidler:

NaCl’iin 500 ml izoozmolar miktar1 24 saatten daha az siirede emilir. Peritondan su ve
elektrolit emilimi ise daha hizlidir. Intraperitoneal kristaloid uygulamanin adezyon

olusumunu engelleyecegi bilimsel agidan heniiz tartisma konusudur. Yapilan klinik
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calismalarda hastalarin yaklasik % 80’inde, kristaloid uygulamasi sonrasinda adezyon
gelistigi  gozlenmistir (128). Ringer laktat soliisyonunun ise deneysel hayvan

modellerinde intraperitoneal uygulanmasinin adezyonu onledigi gozlenmistir (128,129).
Hyaliironik asit ile fosfat tamponlu salin

Hyaliironik asit, fosfat tamponlu salin ile kombine edildiginde makromolekiiler bir
soliisyon peritoneal yiizeylere intraoperatif uygulanir, peritoneal ylizeyleri direkt
travmalardan korur. Yeni gelistirilen hyaliironik asit-fosfat tamponlu serum fizyolojik
soliisyonu ozellikle jinekolojik girisimlerde intraoperatif olarak kullanilmis, ¢ok
merkezli ¢aligmalarda arastirilmis ve ilk sonuglar adezyon onlemede etkili olabilecegini
gosterilmistir (123). Deneysel hayvan modellerinde, bu soliisyonun etkin olarak seroza

hasarini, inflamasyonu ve postoperatif adezyonlar1 azalttigi gosterilmistir (130).
% 32 Dextran 70

Dekstran ¢ok calisilan bir soliisyon olmasina ragmen kalict klinik yarari
gosterilememistir (122).Uygulama sirasinda lokal fibrin konsantrasyonunu azaltan %32

Dextran 70’ in izlem caligmalarinda adezyonlar1 6nledigi kanitlanamamistir (133,134).
Otolog peritoneal transplantlar

Visseral periton cerrahi sonrasinda otolog peritoneal greft ya da sentetik bir fizik bariyer
ile tamamen kaplanmalidir. Sentetik bariyerin avantaji ise, istenilen boyutta

kesilebilmesi ve siitiir konulmadan uygulanabilir olmasidir (131).
Politetrafluoroetilen

Kiiciik porlar ile hiicresel transmigrasyonu ve doku adherensini inhibe eden nonreaktif,
antitrombojenik ve nontoksik sentetik bir materyaldir. Travmatize dokularin iizerine

yerlestirildiginde adezyon formasyonunu azalttigi gosterilmistir (132).
Oksidize-rejenere selliiloz

Hem hayvan hem de klinik calismalarinda bir bariyer meydana getirerek ve komsu
travmatize peritoneal ylizeyleri fiziksel olarak ayirarak ve bu yiizeyler arasinda adezyon
gelisimini Onledigi gosterilmistir (132). Yeni travmatize olmus bir peritoneal yiizeye
uygulandiginda 8 saat icinde jel haline gelir . Oksidize-rejenere selliiloz postoperatif
adezyonlarin insidansini, yayginligini ve siddetini azaltir, fakat adezyonlarin olusumunu
tam olarak onlemez (132).
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Seprafilm

Hyaliironik asit ve karboksimetilsellillozdan olusan bioresorbabl bir materyaldir.
Mekanik bir bariyer olan ve hyaliironik asit ve karboksimetil sellillozdan olusan
Seprafilm son yillarda bircok arastirmaya konu olmus ve degisik cerrahi girisimleri
takiben adezyon gelisimini giivenle ve etkili bir bicimde Onledigi ileri siirlilmiistiir
(124,126)Seprafilm ABD’de Food Drug Administration (FDA) onay1 almistir ve 1990’
larin basindan bu yana postoperatif adezyonlari azaltmak amaciyla intraabdominal
olarak kullanilmaktadir. Hyaliironik asit-karboksimetilseliiloz, siddetli postoperatif
adezyonlarin insidansini ve yaygilhigini azaltmada etkili nontoksik, nonimmunojenik ve
biyolojik olarak uygun bir materyaldir. Seprafilm uygulamadan sonra yaklasik 24-48
saat icinde tamamen hidrofilik bir jel haline doniisiir ve remezotelizasyon sirasinda
travmatize peritoneal ylizeyde 7 giin siire ile kalir. Seprafilm uygulanmasi cerrahi
teknikte bir degisiklik yapilmasimi gerektirmez ve konuldugu dokuya yapisir,

uygulandigi alandaki adezyona yol acan olusumlari engeller.

Hyalurinik asitten elde edilmis bariyerler kullanilarak yapilan klinik c¢alismalar,
abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan adezyonlarin kantitatif olarak %50’ye varan
oranlarda azaldigin1 gostermistir (135-136). Deneysel modelerde seprafilmin
kullantminin serozal dokulart diizenli bir sekilde ayirarak fiziksel bir bariyer olarak

gorev yaptig gosterilmistir (137-138).
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3. MATERYAL METOD

Bu deneysel calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi(E.U.T.F) Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde(DEKAM) Eyliil-Ekim 2010 tarihinde
yapildi. Calisma oncesinde EUTF Etik Kurulunun onayr alindi.(Etik Kurul
Tarihi:13.01.2010 Karar No:10/4)

Deneysel model

Calismada agirhig 250-300 gram arasinda degisen 40 adet Wistar-Albino tipi disi si¢an
kullanildi. Sigcanlar randomize olarak 10’ar sicanlik kontrol ve ii¢ adet ¢alisma grubu

olmak iizere toplam 4 gruba ayrildi.
Cerrahi islem

Ameliyat oncesi sicanlar 12 saat a¢ birakildi. Anestezik ajan olarak Ketamin-HCL (10
mg/kg) intraperitoneal uygulandi. Anestezik madde sonrasi siganlarin karin bolgesi tras
makinasi ile trag edilerek, povidon iodin ile boyandi. Steril sartlarda 3 cm’lik orta hat

insizyon ile laparotomi yapildi.

Uterin boynuzlarin her birinin antimezenterik yiizlerine noktasal tarzda 8-10 adet topuz
koter yardimiyla iskemik alanlar olusturuldu.Bu islemi takiben her boynuz 4/0 PDS

siitlir ile karin 6n duvar peritonuna siitiire edilerek adezyon modeli olusturuldu.
Cerrahi islem sonrasi fasya periton ile birlikte 4/0 PDS ve cilt 3/0 ipek ile kapatildi.

Cerrahi islem sonrasi gruplar su sekilde olusturuldu:
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Grup 1 (n=10) Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak icin
deneysel model olusturulduktan sonra tedavi uygulanmaksizin karin katlar1 usuliine

uygun olarak kapatildi.

Grup 2 (n=10) DMAH grubu : Bu gruptaki si¢anlara adezyon olusturmak icin
deneysel model uygulandiktan sonra karin katlar1 kapatilip 14 giin siireyle 50 U/kg
DMAH intraperitoneal olarak verildi.

Grup 3 (n=10) Oktreotid grubu: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak igin
deneysel model uygulandiktan sonra karin katlari usuliine uygun kapatilip 14 giin

stireyle 10 mikrogram/kg intramuskiiler oktreotid uygulandi.

Grup4 (n=10) Kombine grup: Bu gruptaki sicanlara adezyon olusturmak i¢in deneysel
model uygulandiktan sonra karin katlar1 kapatilip intramuskiiler 10 mikrogram/kg

oktreotid ve intraperitoneal 50 U/kg DMAH 14 giin boyunca uygulandi.

Postoperatif donemde 2.ve 3. giinlerde kontrol grubundan 1, oktreotid grubundan da 1
sican yara yeri dehizyonuna bagli olarak ex oldu.Kontrol grunundan 9, oktreotid

grubundan 9,diger gruplardan 10’ar rat olmak iizere ¢calismaya 38 rat ile devam edildi.

14 giin sonra sicanlar letal doz pentobarbital ile Oldiiriildiikten sonra sol paramedian
insizyon ile laparotomi yapilip adezyon gelisimi degerlendirildi. Bu amacla adezyon
siddeti Knightly siniflamasi(Tablo 1),yayginlig: ise Linsky siniflamasina (Tablo 2) gore

skorlanarak oncelikle makroskobik olarak degerlendirildi.

Tablo 1. Adezyon siddet skorlamast

EVRE TANIMLAMA
0 Adezyon yok
1 Ince film seklinde adezyonlar;dokulardan kolaylikla ayrilabilen

ince adezyon

2 Diseksiyon sirasinda doku hasar1 olusturmayan gergin adezyon

3 Diseksiyon sirasinda serozal doku hasar1 olusturan gergin
adezyon

4 Diseksiyon sirasinda tam kat doku hasarina yol agan sert
adezyon
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Tablo 2.Adezyon yayginlik skorlamasi

EVRE TANIMLAMA
0 Adezyon yok
1 Travmatize alanin %1-25’inden azinda adezyon
2 Travmatize alanin %26-50’sinde adezyon
3 Travmatize alanin %51-75’inde adezyon
4 Travmatize alanin %76-100’iinde adezyon

Makroskopik degerlendirmeyi takiben adezyon skorlamasi i¢in her bir uterin horn karin
on duvar peritonu ile birlikte tam kat patolojik 6rnekleme i¢in eksize edildi. Sonrasinda

patolojik piyesler %10’luk tamponlanmis formol igeren kaplarda fikse edildi.

Resim 1,2 ve 3’te adezyon gruplardan adezyon siddetlerine gore deneysel ornekler

verilmistir.

Resim 1. Oktreotid grubundaki denegin adezyon siddetine gore evre 0 goriiniimii
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Resim 2. DMAH grubundaki denegin adezyon siddetine gore evre 1 goriiniimii

Resim 3. Kontrol grubundaki denegin adezyon siddetine gore evre 2 goriiniimii

27



Histopatolojik parametre

Klasik laboratuar yontemiyle takibi yapilan piyesler parafin bloklara gomiilerek 5
mikrometre kalinligindaki kesitler lam iizerine alindi. Hematoksilen- Eozin boyas: ile

boyanarak 151k mikroskopisi ile incelendi.

Histopatolojik degerlendirme sonrast piyesler mikroskopik derecelendirmeye tabi
tutuldu. Bu degerlendirmede Zuhlke’ nin mikroskopik adezyon klasifikasyonu

kullanilmustir.

Tablo 3. Mikroskopik adezyon siniflamasi

Evre 1 Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince
retikiilin fibriller

Evre 2 Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir
kollajen lifleri
Evre 3 Daha kalin konnektif doku,nadir hiicreler, daha fazla damarlar,

nadir elastik ve diiz kas lifleri

Evre 4 Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal
tabakalarin zor ayrilmasi

Istatiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata (X+SE) ve median (min-max) olarak gosterildi.
Makroskopik ve histopatolojik degerlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testi kullanildi.Istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows (12.0 version) programinda yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Makroskopik degerlendirme

4. BULGULAR

Adezyon yayginlik ve siddet skorlar1 her sicanda mevcut olan iki uterin horn icin ayri

ayr1 degerlendirildi.Buna gore toplam 76 uterin horn icin sonuclar asagidaki gibidir.

Kontrol grubunda 16,DMAH grubunda 15,0ktreotid grubunda 12, Kombine grupta 11

uterin hornda degisik say1, siddet ve yayginlikta adezyonlar mevcuttu.

Adezyon bulunan ve bulunmayan uterin horn say1

sunulmustur.

Tablo 4. Makroskopik adezyon oranlar1

ve yiizdeleri Tablo 4’de

Yapisiklik Yapisiklik iceren
Gruplar Total uterin | icermeyen uterin | uterin horn
horn horn say1s1(%) say1s1(%)
Kontrol 18 2 (11.1) 16 (88.9)
DMAH 20 5(25) 15 (75)
Oktreotid 18 6 (33.3) 12 (66.7)
DMAH+Oktreotid 20 9 (45) 11 (55)
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Tablo 5’de hornlarda tespit ettigimiz adezyon yayginlik ve siddetine ait skorlar

gosterilmistir.

Tablo 5.Uterin hornlardaki adezyon siddet ve yayginlik oranlari

Adezyon skorlari

Gruplar Uterin Siddet/(s.d.) | Yayginlik/(s.d.) | Total
horn skor/(s.d.)

OKtreotid 18 1.27/(0.75) 1.01/(0.68) 2.27 /
(1.36)

DMAH 20 1.55/7(1.04) 1.11/(0.83) 2.66/(1.71)

Kombine 20 0.88 /(0.64) 0.65/(0.57) 1.53/(1.1)

Kontrol 18 2.27 / 1.77 7 (1.003) | 4.05/(1.09)

(1.17)

Uterin hornlarda

gosterilmistir.

tespit edilen adezyon siddetlerinin grafiksel goriiniimii Sekil 3 de

Ortalama

ol

Kontrol

Oktreotid

DMAH

Gruplar

Kombine

Uterin hornlardaki adezyon siddetlerinin gruplar arasi istatistiksel karsilagtirilmasi

Sekil 3. Gruplardaki ortalama adezyon siddet skorlari

Tablo 6’da sunulmustur
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Tablo 6. Gruplar aras1 adezyon siddeti skorlar1 ve karsilagtirilmasi

Minimum
Grup Ortalama - P! P’ P’ p
Maksimum
Oktreotid 1.27 0.00-3.00 | <0.05| _ |>0.05]| <0.05
DMAH 155 1.00-3.00 | <0.05 | 5005 | | <0.05
Kombine 0.88 0.00-2.00 | <0.05 | <0.05 | <0.05 |
Kontrol 227 0.00-4.00 | - | <0.05|<0.05| <0.05

P': Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmast

P?: Oktreotid grubu ile diger gruplarin karsilagtirlmast

P*: DMAH grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi

P*: Kombine grubun diger gruplar ile karsilastiriimas

Gruplar aras1 adezyon siddetleri karsilastirildiginda,adezyon siddeti oktreotid grubu,
DMAH grubu ve kombine grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiiktii(p<0.05).Oktreotid grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel
anlaml farklilik yoktu(p>0.05).Oktreotid+DMAH ile diger gruplar arasinda da adezyon

siddeti anlamli olarak diisiik olarak tespit edildi(p<0.05).

Uterin hornlarda tespit edilen adezyon yayginlik oranlarinin grafiksel goriiniimii

4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. Gruplardaki adezyon yayginlik oranlari

Gruplar arast adezyon yayginlik skorlarinin istatistiksel karsilastirilmast Tablo7’te

gosterilmistir.

Tablo 7:Gruplardaki adezyon yayginlik skorlari

Grup Ortalama | Minimum- P P’ P’ p*
Maksimum

Oktreotid <0.05 _ >0.05 | >0.05
1.01 0-2.00

DMAH <0.05 | >0.05 _ >0.05
1.11 0-2.00

Kombine <0.05 | >0.05 | >0.05 _
0.66 0-2.00

Kontrol _ <0.05 | <0.05 | <0.05
1.77 0-3.00

P': Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirimast
P?: Oktreotid grubu ile diger gruplarin karsilastirilmast
P*: DMAH grubu ile diger gruplarin karsilagtirilmast

P*: Kombine grubun diger gruplar ile karsilastiriimas

Uterin hornlardaki yayginlik oranlar1 karsilastirildiginda ise kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda yayginlik skorlari istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05).Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05).
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Uterin hornlardaki total adezyon skorlarinin grafiksel goriinimii  Sekil 5’te

gosterilmistir.
4
© 3
€
s
8 2
o]
| o
0 _
Kontrol Oktreotid DMAH Kombine
Gruplar

Sekil 5:Gruplar arasi total adezyon skoru degerleri

Gruplar aras1 total adezyon skorlarinin istatistiksel karsilastirnlmasi Tablo 8’de

sunulmustur.

Tablo 8:Gruplardaki total adezyon skor oranlari

Grup Ortalama | Minimum- P! P P’ p
Maksimum

Oktreotid <0.05 _ >0.05 | >0.05
2.27 0-4.00

DMAH <0.05 | >0.05 _ <0.05
2.66 0-4.00

Kombine <0.05 | >0.05 | <0.05 _
1.53 0-3.00

Kontrol _ <0.05 | <0.05 | <0.05
4.05 0-5.00

P': Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmast
P?: Oktreotid grubu ile diger gruplarin karsilastiriimast
P*: DMAH grubu ile diger gruplarin karsilagtirilmast

P*: Kombine grubun diger gruplar ile karsilagtirilmast
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Total skor degerlendirildiginde ise yine kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu(p:<0.05).Oktreotid grubu ile DMAH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi(p>0.05). Kombine grup ile
oktreotid grubu arasinda istatistiksel farklilik bulunmazken, Kombine grup ile DMAH

grubu arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu (p:<0.05).
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Histopatolojik Degerlendirme

Histotalojik degerlendirme mikroskopik adezyon klasifikasyonuna gore yapildi ve
burada konnektif doku kalinligi, retikiilin ve kollajen lifleri, hiicre ve kapiller damarlar

g6z Oniinde tutuldu.

Resim 4. Mikroskopik evre 1 Resim 5: Mikroskopik evre 2

Resim 6. Mikroskopik evre 3
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Mikroskopik adezyon klasifikasyon sonuglar1 tablo 9’da  gosterilmektedir.

Deneklerdeki herbir uterin horn A ve B olarak adlandirilmustir.

Tablo 9. Mikroskopik adezyon skor degerleri

Denekler Kontrol Oktreotid DMAH Kombine
1(1A/1B) 3/2 2/2 2/2 1/1
2(2A/2B) 3/2 2/1 1/3 1/1
3(3A/3B) 22 2/1 213 1/1
4(4A/4B) 2/3 Yy 3/1 2/1
5(5A/5B) /3 15 202 0/1
6(6A/6B) 3/ 15 1 2/2
7(7A/7B) 32 2/2 2/2 2/2
8(8A/8B) 2/1 0/0 2/1 11
9(9A/9B)
2/1 1 2/3 0/1
10(10A/10B) _ _ 1 U1

Gruplar aras1 mikroskobik adezyon skorlamasinin grafiksel yorumu Sekil 6’da

gosterilmistir.
3
2,5
©
E 2
[}
73 1,5
S 1 l
o
o] O
Kontrol Oktreotid DMAH Kombine
Gruplar

Sekil 6. Gruplardaki ortalama mikroskopik adezyon skorlari
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Gruplar arast mikroskobik adezyon skorlarinin istatistiksel karsilastirilmasi Tablo

10’da sunulmustur.

Tablo 10. Gruplardaki mikroskopik adezyon skoru degerleri

Grup Ortalama l\l\::l?sl:ln:l::;l P! P’ P’ p
Oktreotid |  1.55 0.003.00 | <0.05 | _ | 0,05 | <0.05
DMAH 1.99 1.00-3.00 | 0,05 | 005 | _ | <0.08

Kombine | = 5 0.00-2.00 | <0.05 | <0.05 | <0.05 | _
Kontrol 237 100400 | _ | <0.05 | 50,05 | <0.05

P': Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmast
P?: Okreotid grubu ile diger gruplarin karsilastiriimas
P*: DMAH grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi

P*: Kombine grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi

Mikroskobik adezyon skorlamasina gore ,oktreotid grubu ve kombine grupta adezyon
skoru ,kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p:<0.05).Kontrol grubu ile DMAH
grubu arasinda ise istatistiksel agidan fark yoktu.Kombine grup ile DMAH ve oktreotid
gruplar arasinda adezyon skoru kombine grupta daha diisiik olarak izlendi(p:<0.05).

Diger gruplar arasinda ise istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi(p:>0.05).
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5. TARTISMA

Postoperatif intraabdominal adezyonlar,kronik pelvik agri, infertilite, barsak tikanmasi
ve iireter obstriiksiyonu gibi ciddi morbiditeye neden olan problemlerin en basta gelen
sebeplerindendir.Bu ciddi sorunlarin bir kismi hastalarda operasyonlarin tekrarini
gerektirebilir, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilirler. Ayrica adezyonlarin
planli veya acil relaparotomilerde batin igine giris siiresini uzattigi, eksplorasyonu
giiclestirdigi ve iyatrojenik barsak ve organ yaralanmasi olasiligini arttirdigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (8-9). Adezyonlar yol actiklart sekonder problemler
nedeniyle hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmakla birlikte maddi

zararlarada yol agmaktadir.

Temel cerrahi prensipleri takiben titizlikle yiiriitiilen hemostaz,minimal doku travmasi
ve iskemi,enfeksiyonun engellenmesi,daha az siitiir materyali ve daha az yabanci
materyale maruziyet adezyon olusumunun engellenmesinde onemli asamalardir.Lokal
veya sistemik etkili bir¢cok ilag, mekanik bariyerler,fiziksel,kimyasal ve farmakolojik
ajanlar eskiden beri ve giiniimiizde de adezyon ve olusturacagi komplikasyonlari

onlemeye yonelik arastirma sathasindadir(1,4,10,13,76,139).

Calismamizda kullanilan deneysel adezyon olusturma yontemi bir¢ok calismada
ozellikle Kadin Hastaliklari ve Dogum alaninda c¢alisan arastirmacilart tarafindan
uygulanan ve giivenirliligi gosterilmis bir tekniktir.Bu nedenle calismamizda da bu
teknik tercih edilmistir.Yine adezyon evrelemelerinde kullanilan siniflandirmalar da

daha onceden kullanilmig ve bu tip adezyon modellerinde skorlama amaciyla siklikla
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kullanilmaktadir ve giivenilirligi bir¢cok calismada gosterilmistir(75-76,78,100,104-
105).

Calisma sirasinda kontrol grubu ve oktreotid grubundan birer sigan postoperatif
2.glinde Olmiistiir.Ancak onceden yapilan istatistiksel analizler bu durumun sonuglari
etkilemeyecegini,istatistiksel fark yansitmayacigin varsaymistir.Diger sicanlarin

hicbirinde yara yeri enfeksiyonu veya abse klinigi ortaya ¢ikmamaistir.

Deneysel arastirmamiz olusturdugumuz 3 calisma ve 1 kontrol grubu {iizerinde
uygulanmistir.Calisma gruplarindan 1.grup oktreotid,2.grup DMAH ve 3.grup
kombine(oktreotid+DMAH) grup seklinde olusturulmustur.

Calismada gruplar arasi adezyon siddetleri karsilastirildiginda oktreotid, DMAH ve
kombine grupta adezyon siddetlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azaldign  saptanmistir.Oktreotid ve DMAH gruplart  birbiri ile
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degilken,kombine
grubun her iki ¢alisma grubuna oranla adezyon siddetini azaltmada daha etkin oldugu

istatistiksel olarakta tespit edilmistir(Tablo 4-6).

Lai ve Chen(16),Lai ve ark.(118) ratlar iizerinde yapmis olduklar1 deneysel calismalarda
oktreotidin adezyon siddetini kontrol grubuna gore etkin bir sekilde azalttigi tespit
edilmistir.Bu aragtirmalarda degisken oktreotid dozlar1 ve uygulama sekillerine ragmen
oktreotidin  adezyon  siddetinin  engellemesi  yoOniindeki  etkinligi  ortaya
konulmustur.Literatiir taramasinda oktreotidin adezyon siddetine etkinligi konusunda

baska calisma bulunamamaistir.

Arastirmamizda DMAH grubunda,adezyon siddet skoru kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmigken,diger calisma gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunamamistir. DMAH’in adezyon siddetini azalttigina dair literatiirde
cesitli calismalar mevcuttur(13,14,105,106,140,141,146).Bizim calismamizda da
adezyon siddetinin 6nlenmesi agsamasinda DMAH 1n etkinligi,mevcut literatiir yayinlari
ile benzerlik gostermektedir.Kement ve ark.(146), heparinin degisik dozlarda
intraperitoneal uygulama halinde adezyon siddetinin doz bagimli olarak kontrol grubuna
gore belirgin bir sekilde azaldigimi rapor etmislerdir.Bu calisma uygulanan adezyon
modelinin farkli olmasina ragmen heparinin adezyon modelinden bagimsiz olarak

yiiksek etkinlikte adezyon olusumunun engellendigini gostermektedir. Sahin ve ark.

39



(105) yapmis oldugu calismada DMAH ile birlikte karboksimetilseliiloz kullanilmis ve
kombine kullanimin izole DMAH kullanimina gore etkinliginin daha yiiksek oldugunu
saptamislardir.Etkinligin yiiksek olusunu iki ajanin birbirinin etkilerini potansiyel olarak
arttirarak,sinerjistik etki olusturdugunu savunmuslerdir. Tayyar ve ark.(106), amniyotik
membran ile birlikte kullanilan heparinin adezyon oranlarini belirgin olarak azalttigin
tespit etmislerdir.Bizim ¢alismamizda da izole DMAH kullanimina gore oktreotid ile
birlikte kullanimin sinerjistik etkiyle adezyon siddetinin engellenmesinde daha etkin

oldugunu gozlemledik.

Oktreotid ve DMAH’1 birlikte kullandigimiz kombine grupta ise diger gruplar ile
karsilastirdigimizda,adezyon siddetinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini
tespit ettik.Yapmis oldugumuz literatiir incelemesinde DMAH ve oktreotidin birlikte
kullanimina dair klinik veya deneysel calisma bulunamamigstir.Kombine kullanimin
adezyon gelisiminin degisik basamaklarimi etkileyerek tek baslarina kullanimina oranla
adezyon siddetinin azaltilmasinda sinerjistik etkiyle daha faydali olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda adezyon yayginlik oranlart gruplar arasinda Kkarsilastirildiginda
oktreotid, DMAH ve kombine grupta adezyon yayginlik oranlarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisikk oldugu bulunmustur.Calisma gruplar kendi
aralarinda adezyon yayginligi yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir(Tablo 5,7).

Lai ve Chen(16),Lai ve ark.(118) ratlarda yapmis olduklar1 deneysel calismalarda
oktreotid kullanilan ratlarda adezyon yayginliliginin kontrol grubuna oranla daha diisiik
oldugunu tespit etmislerdir.Bu arastirmalarin sonuglari,bizim yapmis oldugumuz
deneysel c¢alismanin bulgulart ile karsilastirildiginda adezyon yayginliginin

engellenmesi yoniinde benzer sonuglar izlenmektedir.

DMAH’in adezyon yayginligimin azaltilmasmna yonelik olumlu etkileri daha ©nce
yapilan degisik calismalarda gosterilmistir(13,14,76,141,142).Tayyar ve Basbug(76) ile
Tiirkcapar ve ark.(141) yapmis olduklar1 deneysel adezyon modellerinde,kullanilan
DMAH’in adezyon yaygmligini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede  azalttigt  izlenmis  olup,bu  bulgular  calismamizla  benzerlik
gostermektedir.Arikan ve ark.(13) deneysel adezyon calismalarinda DMAH ve

hiperbarik oksijen kullanilarak tedavinin etkinligini arastirmislardir.Bu calismada
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DMAH kullanilan grupta adezyon yayginlig: belirgin olarak diisiikken,izole hiperbarik
oksijen kullanilan grupla,iki ajanin kombine kullanildig1 grupta adezyon yayginligi
kontrol grubuyla aynmi bulunmustur.Sonug¢ olarak hiperbarik oksijenin inflamasyonu
uyararak adezyon olusumunu arttirdigt ve bu nedenle DMAH etkinligini azalttig

kanisina varmiglardir.

Kombine grupta,adezyon yayginlik skoru kontrol grubuna gore daha diisiik
iken,istatistiksel olarak diger calisma gruplan ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmamustir.Literatiir taramasinda adezyon yayginligina kombine tedavinin etkinligi

konusunda baska calismaya rastlanmamustir.

Total adezyon skorlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda calisma gruplarinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik adezyon skoruna sahip oldugu tespit
edilmistir.Oktreotid grubu ile DMAH grubu arasinda total adezyon skorlar1 yoniinden
anlaml farklilik izlenmemistir.Kombine grupta, DMAH grubuna gore total adezyon
skorunun daha diisiik oldugu tespit edilmisken, oktreotid grubuyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 5,8).

Alatas ve ark.(144) ile Colak ve ark.(145) oktreotid ile yapmis olduklar1 calismalarda
ratlarda adezyon modeli cekal abrazyon ile olusturulmus, adezyon skoru
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore adezyonlarin engellenmesinde oktreotidin
yiiksek etkinlikte oldugunu tespit etmislertir.Kullanilan adezyon modeli bu caligmalarda
farkli olsada bu sonuglar bizim c¢alismamizdaki oktreotid etkinligi ile benzerlik

gostermektedir.

Vela ve ark.(142) DMAH ve heparin kullanimi ile yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada
diisik dozda uygulanan DMAH’in kontrol grubuna gore adezyon oranlarimi belirgin
olarak azalttifi,ancak heparin kullanilan grupla karsilastirildifinda total adezyon
skorlarmin benzerlik tasidign tespit edilmistir.istatistiksel farkliik DMAH’nin diisiik
dozu ile heparinin normal dozlarmin karsilastirilmasina baghh olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda kombine kullanimin izole DMAH kullanimina gore total adezyon
skorunu belirgin olarak azalttig1 tespit etmekle birlikte,oktreotid grubu ile istatistiksel
olarak anlamlhi farklilik izlenmemistir.Literatiir taramamizda iki ajanin kombine

kullanimu ile ilgili caligma bulunamadigindan, karsilagtirma yapilamamustir.
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Arastirmamizda, gruplar arasi mikroskobik adezyon skorlamasi degerlendirildiginde
oktreotid grubu ve kombine grupta mevcut skorlar kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli dercede diisiik iken,DMAH ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
farklilik tespit edilmemistir.Kombine grupta mikroskobik adezyon skorlar1 diger tiim

gruplara gore istatistiksel anlaml1 olarak diisiik bulunmustur(Tablo 9,10).

Oktreotid grubunda mikroskobik adezyon skoru,kontrol grubuna gore diisiik iken,diger
gruplar arasi karsilastirildiginda anlamh fark izlenmemistir.Yapmis oldugumuz literatiir
taramasinda, oktreotidin mikroskobik adezyon skorlamasini arastiran calisma
bulunamamistir.Calismamizda makroskobik olarak tespit etmis oldugumuz oktreotid
etkinligi,mikroskobik olarakta desteklenmistir. Buda DMAH ve oktreotidin birbirinin
etkinligini arttirdiginin hiicresel asamada da kanitlanmasi acisindan 6nem teskil

etmektedir.

DMAH grubunda, mikroskobik adezyon skoru diger gruplar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig1 sonucuna varilmistir.Makroskobik olarak
en azindan kontrol grubuna gore iistiinliigli bulunan DMAH’in,mikroskobik olarak
desteklenmemesi patolojik alinan spesmenlerin yetersizligi,adezyon bdlegelerinden
daha fazla ornekleme yapilmasi gerekliligine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Sortini ve ark.(147) ratlar iizerinde yapmis olduklari deneysel calismada heparinize
soliisyonla peritoneal kavite irrigasyonunu mikroskobik olarak kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda, daha diisilk adezyon skoru tespit etmislerdir.Bu ¢alismanin
sonucu,bizim c¢alismamizla c¢elismektedir.Sonuctaki farklilik,muhtemelen uygulanan
adezyon modelinin,spesmen Orneklemelerinin farkli olusu ve uygulanan heparin

konsantrasyonun daha yiiksek olusuna bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kombine grupta  mikroskobik adezyon skoru degerlendirildiginde ,kontrol
grubu,oktreotid grubu ven  DMAH grubuna oranla adezyon skorlarinin istatistiksel
olarak belirgin olarak daha diisiik oldugunu gozlemledik.Literatiirde kombine kullanmi1
makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilen c¢alisma bulunmadigindan,

mikroskobik degerlendirmemiz ¢alismalarla karsilastirllamamustir.

Arastirmamizin sonuglarina bakildiginda, DMAH’1n,tek basina veya baska bir ajanla
birlikte adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla yillarca kullanildigini gozlemledik. Adezyon
olusumunun patogenezinde inflamatuar hiicrelerin travma bolgesine gociinden ©nce

koagulasyon olusumu o©nemli rol oynamaktadir.Heparinin degisik formlarinin
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kullanmas1 halinde adezyon olusumunun azaldigi yapilan cesitli klinik ve deneysel
caligmalarda  gosterilmistir. Bu  arastirmalarda  genel  olarak  adezyonlarin
engellenmesinde heparinin kismi bir etkinlige sahip oldugu ortaya konmustur.Buradan
yola c¢ikarak cesitli kombinasyonlarla adezyonlarin daha etkin bir sekilde Onlenmesi
amacglanmistir. Enoksaparin yaklasgik 4500 dalton agirhiga sahip DMAH’dir.Etkisini
yiiksek oranda faktor Xa ve daha diisiik oranda faktor II ve trombin {izerinden
gosterir.Normal heparine gore tiim faktorler {izerinden etki gostermediginden viicutta
kanama yapma potansiyeli daha diisiiktiir.Plazma proteinlerine daha az oranda
baglandigindan etkinligini daha diisiik dozlarda saglayabilmektedir.
DMAHR’ler,deneysel olarak tek basina kullanilmasi yaninda kombine olarak cesitli
ajanlarla birlikte kullanilmis ve kombine kullanildiginda kullanildigir diger ajanin

etkisini genellikle arttirmistir(76,141,142).

Oktreotid uzun etkili sentetik bir somatostatin analogu olup etkisini GH ve IGF-1
inhibisyonu iizerinden gosterir.Esas olarak basta akromegali olmak {iizere, karsinoid
sendrom,VIPoma gibi gastrointestinal endokrin tiimorlerin tedavisi,AIDS’e bagh
refrakter diyarenin kontroliinde,siroza baglh gastrotzefageal kanamalarin durdurulmasi
ve Onlenmesinde uzun donemdir kullanilan potent bir farmasotik ajandir.Akromegali
hastalarinda fibroblastlar tarafindan olusan kontraktiirlerin engellenmesinde de faydali
oldugunun gosterilmesi adezyon olusumunun engellenmesinde de faydali olabilecegini
diistindiirmiistiir.Oktreotid kullaniminin adezyon Onleyici etkisi {izerine yapilmis
calismalar mevcuttur(16,118,144,145).Ancak farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle baska
ajanlarla kombinasyonunun yararli olup olmayacagma dair klinik veya deneysel

caligmaya literatiirde rastlanmamustir.

Yapmis oldugumuz deneysel c¢alismada,DMAH ve oktreotidin birlikte kullaniminin
adezyon siddetinin azaltilmasinda,gerek makroskobik gerekse mikroskobik olarak
ajanlarin tek basina kullanimina gore belirgin iistiinliik tasidigr tespit edildi.Adezyon
yayginlig1 ve total adezyon skoru olarak degerlendirildiginde ise kontrol grubuna gore
yine iistiinken,oktreotid grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark icermedigi tespit
edilmistir.Adezyon siddetinin azaltilmasiyla,cerrahi sirasinda ortaya c¢ikan dokular
arasindaki derin adezyonlar ortadan kalkmaktadir.Bu sayede derin invazyon gosteren
adezyonlar azaltilarak,organ hasar1 engellenmekte buda cerrahi morbiditeyi en aza

indirgemektedir. Tiim bu veriler birlestirildiginde ise,oktreotidin DMAH ile kombine
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kullanimi,6zellikle adezyon siddeti,total adezyon ve mikroskobik adezyon skorlar
tizerine etkili olabilecegi kanisindayiz.Mevcut bulgularimizin klinik ¢alismalarla

desteklenmesi gerektigini de diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Eyliil-Ekim 2010’da Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan CETINSAYA Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkezi’nde(DEKAM) gerceklestirilen ‘Sicanlarda olusturulan
deneysel uterin horn adezyon modelinde oktreotid ve DMAH’ in karsilastirilmasi’ adli

calismamizin sonuglari su sekilde siralanabilir;

1. Oktreotid grubunda adezyon gelisimi kontrol grubuna gore makroskobik ve
mikroskobik olarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edilmistir.

2. DMAH grubunda makroskobik adezyon skorlar1 kontrol grubuna gore belirgin

olarak diisiikken,mikroskobik olarak bu desteklenmemistir.

3. Kombine olarak oktreotid ve DMAH’1n kullanilmasi,farmakolojik ajanlarin tek
basina kullanimina gore adezyon siddetini azaltmada daha etkindir.Bu durum

mikroskobik olarak degerlendirildiginde de olumlu sonug¢ vermistir.

4. Bu nedenle oktreotidin adezyonu onlemede DMAH ile kombine kullanimiyla
alinan miispet sonuclar 1s1ginda,iizerinde deneysel ve klinik olarak ¢alisilmasi

gereken bir ajan gibi goriilmektedir.
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T.C.
ERCIYES UNiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr. Ozgiic ALTUN’a ait “SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL UTERIN
HORN ADEZYON MODELINDE DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN
ILE OKTREOTIDIN KARSILASTIRILMASI” adlh ¢aligma jiirimiz tarafindan
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak kabul

edilmistir.
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