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Ratlarda intraabdominal Adezyonlarin Onlenmesinde
Karboksimetilseliiloz, Meloksikam ve*Vitamin E
Kombinasyonlarinin Etkisi

Glnimuzde yeni cerrahi tekniklerin gelismesine ragmen postoperatif intraabdominal adezyonlar;
intestinal tikanikliklar, infertilite ve adriya neden olmasi bakimindan énemli bir sorundur. Bu
¢alisma; karboksimetilsellloz, meloksikam ve vitamin E kombinasyonlarinin adezyon énlemedeki
etkinliginin karsilastirimasi amaciyla yapildi.

Calismada 4 aylik 56 adet erkek Sprag-Dawley irki rat kullanildi. Ratlar 8 gruba esit olarak ayrildi.
Genel anesteziye alindiktan sonra rutin cerrahi kurallara uygun olarak yapilacak operasyonla ilio-
sekal bélgede 1 cm?lik bir alan fircalanarak travmatize edildi. Birinci grup kontrol grubu olarak
kullanildi ve herhangi bir uygulama yapilmadi. ikinci gruba karboksimetilseliiléz, 3. gruba
meloksikam, 4. gruba vitamin E, 5. gruba karboksimetilseliloz+tmeloksikam, 6. gruba
karboksimetilsellloz+vitamin E, 7. gruba meloksikam+vitamin E ve 8. gruptakilere ise
karboksimetilselliloz+tmeloksikam+vitamin E kombinasyonlari intraperitoneal olarak uygulandi.
Sonuglar makroskopik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Karboksimetilsellloz, meloksikam ve vitamin E’nin adezyonlari kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli oranda dusurdigu goézlendi (P<0.005). Karboksimetilsellloz, meloksikam ve vitamin E’nin
kendi aralarindaki kargilastirmalarinda anlamli olmadigi saptandi (P>0.005). Bu ilaglarin ikili
kombinasyonlarinin tekli kullanimlari ile karsilastiniidiginda istatistiksel olarak anlamh oldugu
saptandi (P<0.005). Fibrinojen seviyeleri bakimindan tim gruplar arasinda anlamh bir farkhlk
bulunmamaktaydi (P>0.005)

Sonug olarak, karboksimetilseliloz, meloksikam ve vitamin E kombinasyonlarinin adezyon
onlemede daha etkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Intraabdominal adezyon, karboksimetilseliiloz, meloksikam, vitamin E, ilag kombinasyonlari

Effect of Combinations of Carboxymethycellulose, Meloxicam and Vitamin E on
Preventing Intraabdominal Adhesions in Rats

Despite the development of new surgical techniques in modern times, intraabdominal adhesions
are an important problem for causing intestinal obstruction, infertility and pelvic pain. This study
was performed for comparing the efficacies of carboxymethylcellulose, meloxicam and vitamin E on
preventing adhesions.

In this study, 56 male Sprague-Dawley breed rats of 4 months old were used. They were divided
into 8 groups. Following general anesthesia and preparing the surgical site for aseptic surgery, in
all groups 1 cm? area in ileocecal region and equal size in peritoneum was traumatized by
brushing. While group 1 was served as control with no application, the remaining 7 groups were
intraperitonally applied carboxymethylcellulose, meloxicam, vitamin E, carboxymethylcellulose +
meloxicam, carboxymethylcellulose + vitamin E, meloxicam + vitamin E, carboxymethylcellulose +
meloxicam + vitamin E groups, respectively. The results were evaluated macroscopically,
biochemically and histopathologically.

Carboxymethylcellulose, meloxicam and vitamin E were observed to have significantly decreased
the adhesion as compared to the control (P<0.005). The differences were not significant when
carboxymethylcellulose, meloxicam and vitamin E were compared with each other (P>0.005). It
was determined a significant difference to exist during comparing the combinations of these drugs
to their single usages (P<0.005). It was found that no a marked difference between all groups
concerning fibrinogen levels (P>0.005).

In conclusion, it was determined that various combinations of carboxymethylcellulose, meloxicam,
and vitamin E were more effective.

Key words: Intraabdominal adhesion, carboxymethylcellulose, meloxicam, vitamin E, drug combinations

Girig
Adezyonlarin en 6nemli nedenleri cerrahi operasyon, doku iskemisi, enfeksiyon ve
yabanci cisimler olarak degerlendiriimektedir. Intraabdominal adezyonlar; infertilite, agri,

abdominal apse, relaparatomi gugcligine neden olmasi bakimindan 6nemlidir.
Adezyonlarin énlenmesi; cerrahi teknigin gelistiriimesi, adezyon olusumunu dénleyici

" Bu galisma Erdi KIYAKLI'nin vyiiksek lisans tezinden Gzetlenmis olup, Firat Universitesi
Rektorligl, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince (FUBAP) desteklenmistir (Proje
No: VF.12.05).
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kimyasallarin kullanimi ve dokularin mekanik olarak
ayrilmasi seklinde uU¢ ana baglkta toplanmaktadir.
Adezyonlarin  6nlenmesinin  de  cesitli ilaglarin
kullaniimamaktadir. Adezyonlarin Onlenmesinde
steriodler, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII),
antihistaminikler, heparin, metilen mavisi, aprotinin,
urokinaz, melatonin, vitamin E, karboksimetilselliloz,
hyaluronik asit, kristalloiler, dimetil sulfoksit, amnion
sivisl, bal ve fibrin glue gibi pek ¢ok ajan kullaniimaktadir
(1-11).

Karboksimetilsellloz, sodyum monoklor asetatin
selllozla reaksiyonundan elde edilir.
Karboksimetisellloz, yaglayici 6zelliiyle travmaya
ugramis yuzeyler arasinda yayilarak yizeylerin birbiri ile
temasini  mekanik olarak engeller ve adezyon
olusumunu 6nlemektedir (2, 4, 6). Meloksikam, 6zellikle
romatoit artrit ve osteoartritte kullanilan meloksikam,
endolik asit sinifi uzun etkili NSAIi’dir. Meloksikam,
siklooksijenaz  (COX) enzimlerini inhibe ederek
prostaglandin sentezini engellemektedir (1, 3, 4, 9-12).
Vitamin E’nin yapisini tokoferoller olusturmaktadir.
Vitamin E; antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar
ozellikleri ile lizozom ve mitokondri gibi organellerin
membran butunlugintd saglayarak hucre hasarini
engellemektedir (1, 3, 11-15).

Bu g¢alismada; karboksimetilseltiloz, meloksikam ve
vitamin E’nin tek basina ve kombinasyonlar halinde
intraperitoneal olarak kullanimlarinin adezyon
onlemedeki etkinliklerinin karsilastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’nun 30/06/2011 tarih ve 100 sayili hayvan
etik kurulu onayl ile Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi (FUDAM)nde gerceklestirildi.
Calismada 56 adet 4 aylik ortalama agirliklari 250-270 g
agirhiginda erkek Spraque Dawley cinsi rat kullanildi.
Ratlar deney sonuna kadar Uugerli gruplar halinde
kafeslerde tutuldu. Ratlarin bakiminda standart pelet
yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Ratlar sabit sicaklik
ve rutubet altinda korundu. TUm ratlar cerrahi islemden
12 saat 6ncesinde ag birakildi.

Gruplarin Olusturulmasi: Denekler her grupta 7
rat olacak sekilde 8 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol (K),

2. Grup: Karboksimetilsellloz %1 (C), (7 mg/kg),
3. Grup: Meloksikam (M), (15 mg/kg),

4. Grup: Vitamin E (V), (100 mg/kg),

5. Grup: Karboksimetilseliloz %1 + Meloksikam
(CM), (7 mg/kg+15 mg/kg),

6. Grup: Karboksimetilseltloz %1 + Vitamin E (CV),
(7 mg/kg+100 mg/kg),

7. Grup: Meloksikam+Vitamin E
mg/kg+100 mg/kg),

(MV), (15

8. Grup: Karboksimetilseliloz %1 + Meloksikam +
Vitamin E (CMV), (7 mg/kg+15 mg/kg+100 mg/kg).
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Anestezi ve Cerrahi islem: Genel anestezi
olusturmak amaci ile her biri 0.25 mL/100 g vicut agirhigi
dozunda olmak lzere 50 mg/kg oraninda Ketamin HCL
(100 mg/mL, Ketasol, Richter Pharma) ve 10 mg/kg
Xylazine HCL (20 mg/mL, Alfazyne %2, Ege Vet) kas igi
olarak uygulandi.

Anesteziden sonra karin bdlgesi trasglar yapilarak
deneklerin operasyon alani %10 Povidon ile temizlendi.
Operasyon alani steril serviyetlerle sinirlandirildi. Orta
median hat boyunca 4 cm uzunlugunda deri
ensizyonundan sonra derialti dokular ayrilarak karin
bosluguna ulasildi ve sekum digari gikarildi. Iliosekal
bolgede 1x1 cm’lik bir alan dis fircasi ile yizeyinde
noktasal kanama gozlenene kadar abraze edildi.

Sekum normal anatomik pozisyonuna uygun olarak
karin bogluguna yerlestirildi. K grubuna herhangi bir
medikal tedavi uygulanmadi. C grubuna %7lik
Karboksimetilseliloz solusyonu (No.C-5013, Sigma), M
grubuna Meloksikam (5 mg/mL, maxicam, Sanovel), V
grubuna o-tokoferol asetat (300 mg / 2mL, Evigen,
Mefar), CM grubuna Karboksimetilsellloz+Meloksikam,
CV grubuna Karboksimetilsellloz+Vitamin E, MV
grubuna Meloksikam+Vitamin E ve CMV grubuna da
Karboksimetilsellloz+Meloksikam+Vitamin E uygulandi.

Laparatomi bdlgesinde agilan kaslar 3/0 Vicrly ile
surekli dikis yontemi kullanilarak, deri ise 2/0 Vicrly ile
basit ayri dikis yontemi kullanilarak kapatildi. Denekler
10. glnin sonunda servikal dislokasyon ile otenazi
edildi. Deneklerin, her iki kosta yayinin altindan olacak
sekilde ters U insizyonu ile karin boslugu acildi. Karin
icindeki yapigikliklar Nair (17)in adezyon skorlama
sistemi kullanilarak skorlandi (Tablo 1).

Histopatolojik Degerlendirme: Histopatolojik
degerlendirmeler igin alinan doku o&rnekleri %10’luk
formalinde tespit edildikten sonra bilinen klasik
islemlerden gegirildikten sonra parafin bloklar hazirlandi.

Tablo 1. Adezyon skorlamasi ile fibrozis ve inflamasyon
derecelendirme sistemi

Skor  Adezyon Fibrozis inflamasyon

0 Hic yapisiklik yok Yok Yok

1 Organlar arasinda veya - Dev hicre,
organ ile karin duvari Minimal, plazma
arasinda yalniz bir gevsek hUcres_i,
yapigiklik bandinin olmasi lenfosit

Dev hiicre,

2 Organlar arasinda veya plazma
organlar ile karin duvari Ciddi hiicresi
arasinda iki adet bant eozinofil,
olmasi nétrofil

3 Organlar arasinda veya
organlar ile karin duvari ok sayida
arasinda ikiden fazla bant 3 ﬁﬂamailuar
olmasi veya karin duvarina ~ Agir, siki

yapisiklik olmaksizin tim
barsaklarin kitle
olusturmasi

4 Yapisiklik bantlarinin — -
sayisi ve yayginligina
bakilmaksizin bir organin
karin duvarina yapisik
olmasi

mikroapseler
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Parafin bloklar 3-5 mikron ayarli mikrotomda
kesildikten sonra hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin
ve Masson’s Trichrome yoOntemleri ile boyanarak,
Hooker ve ark. (18)nin fibrozis ve inflamasyon
degerlendirme kriterleri dikkate alinarak incelendi (Tablo
1).

Biyokimyasal Degerlendirme: Fibrinojen
diizeyinin belirlenmesi igin iki adet mikrohematokrit kilcal
tip kanla doldurulmus ve santrifiij edilerek plazmalar
hicrelerden ayrilmigtir. TUplerden birinin plazmasindaki
total protein refraktometre ile dl¢ilmustir. Diger tip ise
fibrinojenin c¢oktlrilmesi icin 57 °C’de 3 dakika su
banyosunda tutulduktan sonra tekrar santrifiij edilmis ve
kalan plazmanin total protein degeri yine refraktometre
ile olcllmastir. Yapilan iki 6lgim arasindaki farkla
fibrinojenin konsantrasyonu (mg/dL) belirlenmistir (19).

istatiksel Degerlendirme: Verilerin istatiksel
degerlendiriimeleri SPSS (15.0 versiyon) paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplardan elde edilen adezyon,
fibrozis ve inflamasyon skorlari ile fibrinojen duizeyleri
arasindaki dagilim ve sapma oranlari dikkate alinarak,
gruplar arasindaki aritmetik ortalamalar arasindaki farkin
onemlilik analizi Kruskal Wallis varyans analizi testi ile
incelendi. Istatiksel anlamli farkhlik icin sinir deger 0.05
olarak kabul edildi. Istatiksel anlamli farkhlik bulunan
degiskenlerdeki farkhihgin hangi gruplardan
kaynaklandigini saptamak icin Mann Whitney U Testi ile
ikili grup karsilagtirmalar yapildi.

Bulgular

Postoperatif Bulgular: K grubunda 1 rat
postoperatif 2. glinde, C grubunda 1 rat postoperatif 3.
giinde, CM grubunda 1 rat postoperatif 2. giinde, 1 rat
postoperatif 3. ginde, MV grubunda ise 1 rat
postoperatif 4. glinde 6ldi. Gruplardaki 6len ratlarin
otopsilerinde apse, serdzite artisina rastlandi. Daha
sonra eksik olan gruplar tamamlandi.

Makroskopik inceleme: Calismada elde edilen
makroskopik bulgular (adezyon skorlamasi) Tablo 2’de
6zetlendi. Gruplar  arasi adezyon dereceleri
karsilastirlldiginda K grubu ile tedavi gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu géruldi (P<0.05).
C, M ve V gruplarinin kendi aralarindaki degerlendirinde
istatiksel olarak anlamh bir fark olmadigi saptandi
(P>0.05). CM ve CVnin C, M ve V gruplan ile
kargilastinidiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
oldugu géruldi (P<0.05). CM, CV ve MV gruplar da
kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi gérildi (P>0.05). CMV grubunun CM, CV
gruplari ile kargilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi gorildi (P>0.05) (Tablo 3).

Fibrozis Degerlendirmesi: Fibrozis ydninden
yapilan incelemelerde artan fibréz bagdoku hiicreden
zengin ve geng granulasyon dokusu niteligindeydi. Orta
ve hafif dereceli fibrozis olgulan sirasiyla “Skor 1” ve
“Skor 2" olarak degerlendirildi. “Skor 3" olarak
degerlendirilen  fibrozis yogunlugu ise bagirsagin
serozasinda kalin bir bagdoku olusturan lezyonlar igin
tanimlandi (Sekil 1).

Ratlarda intraabdominal Adezyonlarin Onlenmesinde ...
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Sekil 1.
bagdoku
serozasinda orta derecede-ciddi bagdoku artis (OKk,
Skor-2, MV), C) Bagirsak minimal bagdoku artisi (OKk,
Skor-1, CM), MTK

derecede
Bagirsak

A) Bagirsak serozasinda asir
artigit  (Ok, Skor-3, MV), B)

Calisma gruplarinin fibrozis agisindan inceleme
sonuglari Tablo 2’de sunuldu. Gruplar arasi fibrozis
dizeyleri karsilastirildiginda K grubu ile tedavi gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark mevcuttu
(P<0.05). C, M ve V gruplarinin kendi aralarindaki
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadidi saptandi (P>0.05). CM, CV ve MV gruplar da
kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi géruldi (P>0.05). CMV grubunun CM, CV
gruplari ile kargilastirmalarinda istatiksel olarak anlamh
bir fark olmadigi saptandi (P>0.05). Gruplar arasindaki
istatistiksel farkliliklar Tablo 3’te sunuldu.

inflamasyon  Degerlendirmesi: inflamasyon
dereceleri yangisel infilirasyon yogunlugu ile cesitliligi
esas alinarak skorlanmasi yapildi. En az gsiddette
yangisal hicre infiltrasyonu Skor 1, orta derecede olani
Skor 2 ve lezyonlarin ¢ok siddetli oldugu yangisal
infiltrasyonlar ise Skor 3 olarak degerlendirildi (Sekil 2).

i

Sekil 2. A) Bagirsak mukozasinda mikroapseler (Oklar,
Skor-3, CV), B) Bagirsak mukozasinda dev hiicre ve
mononuklear hicresel infiltrasyon (Oklar, Skor-2, CV),
C) Bagirsak mukozasinda minimal mononuklear
hicresel infiltrasyon (Oklar, Skor-1, CM), H-E
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Tablo 2. Gruplara gére makroskopik bulgular, fibrozis ve inflamasyon derece ve sayilarinin dagilimlar

GRUPLAR Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
: - : . : . : ) Makroskopik
Makroskopik Fiprosis inflamasyon ~ Makroskopik Fiprosis  inflamasyon Makroskopik  Fiprosis  inflamasyon Makroskopik  Fiprosis  inflamasyon arroskopt
Bulgular Bulgular Bulgular Bulgular Bulgular
K - - - 1 2 2 1 3 3 2 2 2 3
C - 1 3 5 5 1 2 1 1 - - -
M 1 - - 1 4 6 3 2 1 2 1 - -
\% - - - 3 3 6 2 3 1 2 1 - -
CM 3 - 1 3 4 5 1 3 1 - - - -
Ccv 3 - 1 2 1 6 2 4 - - - -
MV - - - 2 3 4 3 3 3 2 - -
(o1V\Y} 3 1 2 3 4 4 1 2 - - - -
Tablo 3. Gruplara gore adezyon, fibrozis, inflamasyon derece ve fibrinojen diizeyleri (* = P<0.05)
Grup*
Bulgu P value
K C M \% CM CcVv MV CMV
Adezyon** 3.57+0.36 2.28+0.28 2.34+0.26 2.62+0.36 2.07+0.36 2.251+0.28 2.71+0.28 1.96+0.42 <0,05
Fibrozis*** 3.004£0.30 2.17+0.29 2.28+0.18 2.35+0.26 2.11+0.28 2.31+0.26 2.85+0.26 2.08+0.26 <0,05
inflamasyon**** 3.00£0.30° 2.00£0.21 2.00£0.21° 2.14+0.14™ 2.28+0.28%° 1.87+0.14% 2.71+0.28% 1.57+0.20° 0,007
Fibrinojen 2.71£0.42 2.28+0.28 2.28+0.28 2.57+0.36 2.00£0.30 2.00+£0.30 1.87+0.26 1.81+0.28 >0,05

* K: Kontrol; C: Karboksimetilselliloz; M: Meloksikam; V: Vitamin E; CM: Karboksimetilselliloz+Meloksikam;

CV: Karboksimetilsellloz+VitaminE; MV: Meloksikam+VitaminE; CMV: Karboksimetilselliloz+Meloksikam+Vitamin E
** Nair adezyon derecelendiriimesi uygulanmistir.

*** Hooker derecelendiriimesi uygulanmistir.

**** Hooker derecelendiriimesi uygulanmistir.

Ayni satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark 6nemli P<0.05

Gruplar arasi fark Kruskal Wallis testi ile gruplarin ikili karsilastirimasi Mann Whitney U testi ile belirlenmistir.

Veriler ortalamatstandart hata olarak sunulmustur.
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Calisma  gruplarinin  inflamasyon  agisindan
incelenme sonuglar Tablo 2'de verildi. Gruplar arasi
inflamasyon dizeyleri karsilastinldiginda K grubu ile
tedavi gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goériildi (P<0.05). CM, CV grubundaki tedavi
sonuglarn K grubu ile kiyaslandiginda inflamasyonu %48
oraninda azaltmigtir. CM, CV ile C, CV ve M gruplar
arasinda inflamasyon parametreleri acgisindan fark
istatistiksel olarak 6nemli degilken CMV tedavisinin CM,
MV, V tedavilerine gbére daha etki oldugu saptanmistir
(P<0.007) (Tablo 3).

Fibrinojen  Diizeylerinin = Degerlendirilmesi:
Fibrinojen duzeyleri ile ilgili veriler Tablo 4’te verilmistir.
Gruplar arasi fibrinojen dizeyleri karsilastirildiginda tim
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
olmadidi gorilda (P>0.05) (Tablo 3).

Tablo 4. Gruplara gore fibrinojen dizeyleri ve sayilarinin
dagihimlari

200 400 600 800
(mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL)
2 3 2

GRUPLAR

(@)

<
WNNDNR R EP
WA WWNWW
PERPNMNDWWW

'

Tartisma

Peritonun yaralanmaya karsi cevabinin bir sonucu
olarak gelisen intraabdominal adezyonlar; pelvik agri,
infertilite, barsak tikanmasi, Ureter obstriksiyonlari gibi
onemli problemlere neden olmaktadir (3, 5-8).
Peritoneal fibrinolizis aktivitesi olmadigi zaman fibrin
cozilemez. Ug giinden uzun siirede ¢ozilmeyen fibrinéz
adezyonlarda fibroblastik déntisim ve peritoneal
adezyon gelisimi ile sonuglanir (1, 2, 4, 11, 12). Bu
c¢alismada, daha once etkinligi kanitlanan (1, 3, 4, 10,
11, 13-16) karboksimetilsellloz, meloksikam ve vitamin
E’nin kombine kullaniminin antiadeziv etkinligini arttirip
arttirmadiginin ortaya konulmasi amaglanmigtir.

Postoperatif intraabdominal operasyonlarin  bir
komplikasyonu olarak kargsimiza c¢ikan adezyonlarin
onlenmesi icin pek ¢ok deneysel galisma yapilmistir (7-
10, 15, 16, 18, 20-23). Kog ve ark. (4), Wang ve ark.
(12), adezyon modelini képeklerde olusturmus, Alkan ve
ark. (9), adezyon Uzerine yaptiklari calismada tavsan
kullanirken, Yildiz ve ark. (13), Corrales ve ark. (15), rati
tercih etmiglerdir.

Bircok arastirmaci (8, 13, 21-25), deneysel
calismalarinda sekum, periton, ovariumda yapilan
traumatizasyonu tercih etmislerdir. Sekum Uzerinde
olusturulan travma; sekumun bir ylzinin veya iki
yuzinin dis firgasiyla travmatizasyonu, sekumun kuru
gazli bezle travmatizasyonu, sekumun kuru gazl bezle
travmatizasyonunun yaninda ileuma scraping
uygulanmasi, sekum ve ileumun bir yuziunin kuru gazli
bezle travmatizasyonu, sekumun bisturi ile
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travmatizasyonu, sekumun pamuklu cubukla
travmatizasyonu ile petesiyel kanamalarin meydana
gelmesi sonucunda adezyon olugsumu saglanmaktadir
(4, 7, 27-29). Bu calismada, ratlar postoperatif takip
suresinin kisa olmasi ve ekonomik boyutunun uygun
olmasi nedeniyle tercih edildi. Yapilan c¢alismada
adezyon olusumunu saglamak icin ileosekal bolgenin dis
fircasi ile bolgesel kanamalar meydana gelecek sekilde
travmatize edildi. Bu yéntemle ratlarda peritoneal hasar
olusturulan bdlgede  adezyonlarin  sekillenmesi,
kullanilan yéntemin adezyon olusumunda etkili oldugunu
gOstermektedir.

Bircok arastirmaci (12, 15, 16, 22, 29, 30),
adezyonlari siniflandirmak icin degisik degerledirme
kriterleri kullanmiglardir. Bu c¢alismada Nair ve ark.
(17)larinin kullandiklari adezyon 0 ila 4 arasi skorlayan
makroskopik adezyon skorlama yontemi, histopatolojik
incelemede Hooker ve ark. (18)'nin kullandigi 0 ila 3
arasimda degisen fibrozis ve inflamasyon skorlama
derecesi  kullanildi.  Histopatolojik  incelemelerde
degerlendirmeye alinan kriterler fibrozis ve inflamasyon
derecelerinin belirlenmesidir. Bu kriterler cogu ¢alismada
benzerlik godstermektedir. Bu ydntemin basitligi ve
uygunlugu nedeniyle tercih edilmistir.

intraabdominal adezyonlarin  6nlenmesi; cerrahi
teknigin gelistiriimesi, adjuvan madde kullanimi ve
dokularin mekanik olarak ayrilmasi bagliklar altinda
toplanmaktadir (1-9, 11). Adezyonlarin Onlenmesinde
profilaksi buylik 6énem tasimaktadir (1-10). Bu amagla;
serozal vyluzeylerin kurutulmamasi, dokularin asiri
manipulasyonlarindan  kaginmak, doku iskemisinin
Onlenmesi, hemostazin saglanmasi, inflamatuvar yaniti
azaltmak, fibrinolitik aktiviteyi artirmak, hasarl ylzeylerin
birbirinden ayiriimasi, asepsi ve antisepsi kurallarina
uyulmasi,  koagllasyonu baskilamak, peritoneal
bosluktaki kan ve yangisal sivinin bosaltiimasi gibi
Onlemler alinarak adezyon riski en az duzeye indirilebilir
(2-4,5,7,9).

intraabdominal adezyonlarin ilaglarla énlenmesi
konusunda ¢ok farkl ilaglar kullaniimaktadir (1, 2, 5, 6,
9, 16). llaglar degisik etki mekanizmalari sayesinde
adezyon olusumunun farkh asamalarinda etkilerini
gOstererek, adezyon olusumunu Onlemekte veya
azaltmaktadir (1-3, 5, 6). Bu amagla sodyum sitrat,
heparin, aprotinin, tripsin, alfakimotripsin, pepsin,
papain, hiyaluronidaz, streptokinaz, Urokinaz, GnRH-a,
kortikosteroidler, chymase inhibitorleri, vitamin E,
NSAIl'lar, antibiyotikler, antihistaminikler, mitomycin-C,
methylene blue, melatonin, plasminojen aktivatorleri
kullaniimaktadir (1-18, 28). Doku yuzeylerin birbiri ile
olan temaslarini azaltmak amaciyla kullanilan solusyon
bariyerleri ve sentetik solid bariyer 6rnek olarak
gOsterilebilir (1-5, 9-11, 31-33).

Sodyum  karboksimetilseliléz (SKMS) yuksek
molekiler agiriga sahip bir solusyondur. Yaglayici
Ozelligi nedeniyle travmaya maruz kalan yuzeyler
Uzerinde kalarak biribirine temasini mekanik olarak
engeller ve adezyon olusumunu O6nler. SKMS suda
eriyebilen ve yiksek molekiler agirhda sahip bir
polisakkarittir. SKMS’un toksisite ve alerjik etkisi olduk¢a
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disuktur. Solusyonlar yari jelatindz bir 6zellige sahiptir
(1, 4, 27, 30-32). Kog ve ark. (4), yaptiklar
calismalarinda adezyonlari énlemede %1’lik SKMS‘nin
11 vakasinda herhangi bir adezyona rastlamadiklari, 2
vakada ise sadece fibrindz adezyona rastladiklarini
bildirmektedirler.

NSAIl, siklooksijenaz  aktivitesini  degistirir,
arasidonik asit metabolizmasini bozar, prostaglandin ve
tromboksan gibi son Urlnlerin  olusumunu &nler.
NSAIl'lar prostoglandin ve tromboksan (retimini inhibe
ederek, damarsal gegirgenligi, trombosit agregasyonunu
ve koagulasyonu azaltarak makrofaj fonksiyonunu bozar
(1, 2, 5, 6, 9, 10, 12). Yapilan bir ¢alismada (11),
preoperatif intramuskuler ve postoperatif intraperitoneal
selektif COX-2 inhibitéri (nimesulid) uygulamasinin
ratlarda kontrol grubuna gore postoperatif adezyonlarin
gelisimini anlamli  sekilde o6nledigi, intramuskiler ve
intraperitoneal uygulama arasinda yapisiklik olusumunu
onlemede farkhlik olmadidi gosterilmistir. Wang ve ark.
(12), yaptigi calismada, allantoin, metronidazole ve
dexamethasone ilaglarinin kombine kullaniminda kontrol

grubu ile karsilagtirildiginda anlamh  bir disis
saptamistir.  Alkan ve ark. (9), tavsanlarda
metilprednisolon ve dimetilsilfoksit peritoneal

adezyonlarin oran ve derecesini kontrol grubuna gére
anlamli sekilde azalttigini bildirmektedir.

Vitamin E; antioksidan, antiagregan ve
antiinflamatuvar 6zellikleri ile lizozom ve mitokondri gibi
organellerin  membran butinligini saglamakta ve
bdylece hicre hasarini engellemektedir. Vitaminin E,
hiicre membranlarini serbest oksijen radikallerine karsi
koruyucu etkisi, kollajen sentezini ve trombosit
agregasyonunu azaltici etkileri vardir (1, 2, 5, 13, 16).
Ayrica Vitamin E, serbest oksijen radikallerinin etkili
oldugu arasidonik asit metabolizmasi Uzerine inhibisyon
etkisi ile tromboksan ve prostoglandin sentezini
onlemektedir. Kuvvetli bir trombosit agrege edici faktor
olan tromboksanin inhibisyonu, trombus olusumunu
Onleyerek fibroblast miktarini azaltmakta ve fibrin
olusumunu engelleyerek adezyon olusumunu
engellemektedir (1, 2, 9, 16, 24-26). Yildiz ve ark. (13),
vitamin E ile metilen mavisini karsilastirdiklari
calismalarinda, adezyon derecesi bakimindan metilen
mavisinin vitamin E ve kontrol grubuna oranda daha
etkili oldugunu ve biyokimyasal olarak harhangi bir farkin
olmadigini bildirmektedirler. Baska bir ¢alismada (23),
ise ratlarda vitamin E’nin intraperitoneal olarak 1, 2 ve 3.
glinlerdeki uygulanmasinda 8. giindeki 6tenazilerinde
fibrozisi Gnemli oranda dnledigi rapor edilmigtir.

Bu g¢alismada; karboksimetilseltiloz, meloksikam ve
vitamin E gruplari kontrol grubu ile karsilastinidiginda
anlamli oranda azalttigi tespit edildi (P<0.005) (Tablo 3).
Elde edilen sonuglar yapilan c¢alismalarla uyumlu
gorilmektedir (4, 9, 12-15, 22, 23, 30-33).

Adezyonlarin ~ Onlenmesine  yo6nelik  yapilan
galismalar sonucunda bazi arastirmacilar (32, 33),
mekanik bariyerlerin ilaglara oranla adezyonu énlemede
daha etkili oldugu, diger arastirmacilar (15, 22, 28, 30)
ise bariyerler ile ilaclar arasinda biribirine kargi herhangi
bir Gstlnligundn olmadigini bildirmektedirler.
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Bu galismada karboksimetilseliloz, meloksikam ve
vitamin E’nin kendi aralarindaki degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak herhangi bir farkhlik olmadigi gézlendi
(P>0.005) (Tablo 3).

Son yillarda literatiir taramalari sonucunda; sivi
veya film bariyerleri ile kimyasal ilaglarin kombine
kullanilmasi adezyon o©nlemedeki etkinliginin arttirihp
arttinimayacagi konusunda vyeterli sayida arastirma
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalarda da
cesitli kombinasyonlarinin adezyonlari o6nleme
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (15, 22, 26-
32). Yetkin ve ark. (16), insan amniotik bariyeri ile
vitamin E’ nin kombine kullanildigi calismasinda, tekli
kullanilan gruplara oranla herhangi bir sinerjik etki
olusturmadigini bildirmektedir. Arikan ve ark. (24), dusuk
molekil agirhkh heparin (Enoxaprine Na) ile hiperbarik
oksijen tedavisinde deney protokolinde kombine
kullandigi gruplarda fibrozis kontrol grubuna oranla
anlamli distiguni bildirmektedir. Bae ve ark. (27),
polisakkarid ve karboksimetilseliiléz kombine
uyguladiklari gruplarda tekli gruplara oranla adezyon ve
peritoneal apselerin daha az oldugunu bildirmektedirler.
Sahin ve ark. (31), SKMS ve disik molekul agirlikh

heparin (DMAH) ile kombinasyonunun adezyon
olusmasindaki  etkisi bir rat uterus  modeli
arastirmasinda, ortalama adezyon skoru SKMS

grubunda (2.77+1.15) ve SKMS+DMAH grubunda
(1.55%£1.18) kontrol grubundan (3.3840.89) &nemli
derecede disik bulmuslardir (P<0.05, P<0.001). Ayni
zamanda adezyon profilaksisi SKMS+DMAH grubunda
SKMS grubundan 6énemli derecede Ustin gorildigu
bildirmektedir. Tokmak ve ark. (34), adezyonlarin
onlenmesinde vitamin E, %32 dekstran 70 ve aprotin’i
kombine ederek olarak kullanildiginda kontrol grubunda
%80, %32 dekstran 70'de %70, aprotinin de %0, vitamin
E'de % 40, vitamin E+%32 dekstran 70 grubunda %25
oraninda 6nemli abdominal adezyon saptandi. Vitamin
E+aprotinin grubunda onemli bir adezyon
saptanmazken, bu etkisi kontrol, %32 dekstran 70 ve
aprotinin  gruplarina  gbére  anlamh bulundugu
bildirmektedir. Yapilan bu galismada ise CM, CV ve
CMV kombinasyonlari uygulanan gruplarin tek basina K,
C, M, V, MV kombinasyonlar ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmigtir
(P<0.005) (Tablo 3).

Biyokimyasal incelemelerde  degerlendirmeye
alinan kriter akut faz proteinlerinden biri olan
fibrinojen’dir. Fibrinojen dizeyi, yanginin veya doku
hasarinin baslangi¢c zamani ile fibrinojen diizeyinin artisi
arasinda bir iliski vardir. Fibrinojen dlzeyi, doku
hasarindan yaklasik 24 saat sonra artar. Kronik
hastaliklarda hastalilk mevcut ve aktif oldugu surece
fibrinojen diizeyi ylksek iken, akut hastaliklarda 3-4 giin
icinde pik yaptiktan sonra fibrinojen diizeyi dismeye
baslamaktadir (35).

Yapilan g¢alismada; K, C, M ve V'nin tekli ve
kombinasyonlu gruplari arasinda fibrinojen dizeyleri
bakimindan kargilastirildidinda istatistiksel anlamh bir
farklilk bulunmamaktaydi (P>0.05). Bu calismada
postoperatif 10 gunlik sure fibrinojenin kandaki seviyesi
igin uzun olarak kabul edilmigtir.



Cilt: 31, Say1 : 3

Sonug olarak adezyonlari 6nlemede kullanilan C ile

M ve V’nin onleyici etkisinin oldugu belirlendi. CM, CV,
MV ve CMV kombinasyonlarinin adezyon o©nlemede
daha fazla bir etkisi bulunmadi.
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