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OZET

Giris: Genellikle abdominal ve pelvik cerrahi sonrasi en &6nemli
komplikasyonlardan biri adezyon olusumudur. Bu postoperatif problem, ince
barsak obstriksiyonu, daha sonraki cerrahilerde istenmeyen barsak
yaralanmasi riskinin artmasi, operasyon suresinin uzamasi, kronik karin agrisi,
gebelik olasiliginin azalmasi ve intraoperatif komplikasyonlar dahil olmak Uzere
¢ok sayida morbidite ile iligkilendirilmistir. Bugline kadar c¢esitli cerrahi teknikler,
farmakolojik ajanlar ve fiziksel bariyerler ile vyapisiklik olusumunun

azaltilabilecegi gosterilse de higbir yontem tamamen basarili olmamistir.

Amac: Bu c¢alisma topikal hemostatik ajanlardan okside rejenere sellloz turiine
ait iki hemostatik ajan olan Surgicel ve Fibrillar'in karin i¢i yapisiklik olusumuna
olan etkilerini makroskopik ve mikroskopik acidan karsilastirmak amaciyla

gergeklestirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 30 adet Wistar Albino disi sican
kullanilmigtir. Yapilan deneysel galisma modelinde bes ayri grup istatistiksel
olarak ikili karsilastirmalar yapilarak degerlendirilmistir. Makroskopik olarak
yapisiklik degerlendiriimesi Nair skorlamasina gore yapilmigtir.  Nair
skorlamasinda yapisikhgin giddeti, yayginligi ve yapisiklik durumu skorlanarak
degerlendirilmigtir. Histopatolojik olarak ise c¢ikarilan dokular inflamasyon,
fibrozis, vaskularizasyon ve mezotelyal proliferasyon, hemostaz ve yabanci

cisim reaksiyonu skorlanarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: Cekum ve cevresindeki periton dokusunda makroskobik olarak
yayginligina ve yapisiklik olusumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (sirasiyla p:0,004, p:0,007);
yapisikligin siddetine goére karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamistir.
Cekum ve cevresindeki periton dokusunda mikroskobik olarak inflamasyon,
fibrozis, mezotel proliferasyonu, yabanci cisim reaksiyonu agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(sirasiyla p:0,023, p:0,039, p:0,007, p:0,003); vaskilarizasyon ve hemoraji

acisindan anlamli fark bulunmamistir.



Sonug: Fibrillar turi hemostatik ajanin gesgitli parametlerlerle karsilastirildiginda
Surgicel turane kiyasla karin igi yapigiklik olusumunu anlamli sekilde arttirdigi

gorulmustar(p<0,05).

Anahtar kelimeler: Peritoneal adezyon, okside rejenere seliilloz, surgicel,

fibrillar.



INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

introduction: Adhesion formation is one of the most important complications
after abdominal and pelvic surgery. This postoperative problem has been
associated with numerous morbidities, including small bowel obstruction,
increased risk of unintended bowel injury in subsequent surgeries, prolonged
operative time, chronic abdominal pain, reduced likelihood of pregnancy, and
intraoperative complications. Various pharmacological agents and methods
have been used in the prevention and prophylaxis of postoperative
intraperitoneal adhesions to date. The results of the sestudies did not reach a
definite conclusion about the prevention of postoperative adhesions. Numerous
animal studies with different methodologies have been conducted to elucidate
the effects of ORC-based absorbable hemostats on adhesion formation in rat

models; but the results are in consistent.

Objective: It was carried out to investigate and compare the effects of two
oxidized regenerated cellulose type hemostatic agents (Surgicel-Fibrillar) on

intra-abdominal adhesion formation.

Material and Method: Thirty Wistar Albino female rats were used in the study.
The rats were housed in rooms with 50% humidityand 20+2 °C. Rats were fed
ad libitum with water and feed. Ethics committee approval was obtained from
Canakkale Onsekiz Mart University Animal Experiments Local Ethics
Committee with the date 25.02.2022 and decision number 2022/02.
Histopathological examinations and evaluations were performed in Canakkale
Onsekiz Mart University, Department of Histology and Embryology. This Project
was supported by the Scientific Research Coordination Unit with the Project
number TTU-2022-4124.

Results: When the macroscopic extentand adhesion formation in the cecum
and surrounding peritoneum tissue were compared, there was a statistically
significant difference between the groups (p:0.004, p:0.007, respectively); No

significant difference was found when compared according to the severity of

Vi



adhesion. When the cecum and surrounding peritoneum tissue were
microscopically compared in terms of inflammation, fibrosis, mesothelial
proliferation, and foreign body reaction, there was a statistically significant
difference between the groups (p:0.023, p:0.039, p:0.007, p:0.003,
respectively); There was no significant difference in terms of vascularization and

hemorrhage.

Conclusion: It was observed that fibrillar type hemostatic agent significantly
increased intra-abdominal adhesion formation compared to Surgicel type when
compared with various parameters (p<0.05).

KeyWords: Peritoneal adhesion, oxidized regenerated cellulose, surgicel,
fibrillar
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GIRIS VE AMAG

Genellikle abdominal ve pelvik cerrahi sonrasi en oAnemli
komplikasyonlardan biri adezyon olusumudur (1). Bu postoperatif problem, ince
barsak obstriksiyonu, daha sonraki cerrahilerde istenmeyen barsak
yaralanmasi riskinin artmasi, operasyon suresinin uzamasi, kronik karin agrisi,
gebelik olasiliginin azalmasi ve intraoperatif komplikasyonlar dahil olmak tGzere
¢ok sayida morbidite ile iligkilendirilmistir. Adezyon olusumunun etyopatogenezi
hala iyi bilinmemekle birlikte; fibrin birikimi ile fibrinoliz arasindaki dengesizligin

adezyon olugumunun temel yapi tagi oldugu bilinmektedir (2).

Abdominal ve pelvik adezyonlar, giunumizde cerrahinin ¢6zime
kavusturulmasi beklenen 6nemli komorbiditelerinden biridir (3). Bugine kadar
cesitli cerrahi teknikler, farmakolojik ajanlar ve fiziksel bariyerler ile yapigiklik
olusumunun azaltilabilecegi gosterilse de hicbir yontem tamamen basarili
olmamistir. Bu nedenle ginimizde cerrahlar halen postoperatif adezyonlarin
nasil dnlenebilecedi konusunda arastirma yapmaya devam etmektedirler (4).

Bu deneysel calismanin amaci; topikal hemostatik ajanlardan okside
rejenere seluloz tartine ait iki hemostatik ajan olan Surgicel ve Fibrillar'in karin
ici yapisiklik olusumuna olan etkilerini makroskopik ve mikroskopik agidan

karsilastirmaktir.

Yapilan deneysel ¢alisma modelinde beg ayri grup istatistiksel olarak ikili
karsilastirmalar yapilarak degerlendiriimistir. Makroskopik olarak yapigiklik
degerlendiriimesi Nair skorlamasina gore yapilmigtir. Nair skorlamasinda
yapisikhgin  siddeti, yayginhidr  ve yapisiklhlk  durumu  skorlanarak
degerlendiriimistir. Histopatolojik olarak ise c¢ikarilan dokular inflamasyon,
fibrozis, vaskularizasyon, mezotelyal proliferasyon, hemostaz ve yabanci cisim

reaksiyonu skorlanarak degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

Abdominal adezyonlar, karin icindeki organ yuzeyleri veya Kkarin
boslugunun duvarlari arasinda olugsan anormal fibrotik bantlardir ve hem saglk
hem de toplum icin dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Periton, cerrahi
prosedurleri takiben peritoneal adezyonlarin veya enflamasyonun hem olugsumu
hem de yikimina katkida bulunur (5). Bu iki sUre¢ arasinda ince bir denge
vardir(Sekil 1). Bu mekanizmalardaki dengesizlik adezyon formasyonunun
olusumuna sebep olur. Adezyon olugumunun fizyopatolojisi genellikle karin igi
yapisikliklara yonelik galismalar ile incelenmigtir. Ameliyat sonrasi olusan tim
cerrahi yapisikliklarin benzer fizyopatolojik sureclerden gecerek olustugu ve

yara iyilesmesinin temel prensiplerini i¢cerdigi disunulmektedir (6).
Peritoneal Adezyonlarin Patofizyolojisi

Adezyonlar; normal peritoneal doku yaralandiktan sonra gelisir.
Peritoneal bosluktaki yaralanma cerrahi, travma, enfeksiyon veya yabanci cisim
yerlestiriimesinden kaynaklanabilir (7). Periton yizeyini kaplayan mezotel
hicrelerinin yaralanmasinin ardindan iyilesme siireci baslar. iskemi, adezyon
olusumuna neden olan en 6nemli olay olarak éne surlilmustir. Serozal
yaralanmadan sonra ilk morfolojik reaksiyon 12 saat icinde polimorfonikleer
granllositler tarafindan infiltre edilen yodun bir fibrin tabakasinin
eksldasyonudur (8). 24-36 saat sonra hicresel hakimiyet makrofajlara gecer.
Yaralanmadan 2 gin sonra yarali alan neredeyse tamamen fibrin yapi iskeletine
gémali makrofajlar tarafindan kaplanir (9). Daha sonra grantlasyon dokusu
eksldanin daha fazla rezorbsiyonu ve belirgin kollagen sentezi ile olgunlasmis
skar dokusuna doénasturalir. Yarali serozal bélge (barsak duvari, periton vb.)
komsu yuzeye fibrin pihtisi ile bagliysa fibroblastlar tarafindan yapilan onarim
kan damari ve sinir lifleri ile birlikte fibr6z dokudan olusan kalici yapisiklik

olugsmasina sebep olur (10).

Periton yaralanmasindan sonraki 5-7 gun icerisinde fibrinoliz olusmazsa,
gegcici fibrin matriksi devam eder ve kademeli olarak kollagen sentezleyen

fibroblastlarla organize olur. Bu sure¢ peritoneal adezyon olusumuna ve



anjiogenetik faktorlerin eslik ettigi yeni kan damarlarinin buyumesine yol agar.

lyilesme siireci 5-10 giin icerisinde gergeklesir (11).

Adezyon olusum surecini incelemek amaciyla yapilan bir galismanin
sonucunda post operatif 7. ginden itibaren yeni adezyon formasyonu ortaya
citkmamaktadir (12). Bu nedenle, teorik agidan, adezyon olusumunu en aza
indirgemek i¢in peritoneal yeniden yapilandirma surecinde postoperatif 7. giine
kadar hasarli dokularin adezyon olusumu ile sonuglanan asamalarinin

engellenmesine baglidir (13).

Peritonda hasar
inflamasyon Kan damarnannda ve mezotel hucrelerde hasar

Protein ve sitokinlerde artig ( Protrombin

Makrofaj, platelet, lenfosit J =¥ Fibrinojen l

ve mezotelyal hicrelerde artis

l — Trombin
Fibrin
tPA PAI-1
uPA PAI-2
Ptazminojen
¢ l A a
ibrin biyumesi %
(Fibroblast, kollajen sentezi) uPA 2-5 g0n
Plazmin icensinde
— 2
TIME ryilegme
Pr-MMP —» MMP ikstrase!luler matriks
Yikimianma Grunier Kapdler buyume Fibrin yilkimianma Grunier
Normal iyllesme ADEZYON Nomal iyllesme
(Peritoneal onanm)

Sekil 1:Peritoneal adezyonun olusumunun patofizyolojisi (14).



Adezyonun Klinik Komplikasyonlari

Abdominal cerrahi yapilan hastalarin hemen hemen hepsinde post
operatif donemde adezyon olusur (15). Batin i¢i olusan yapisikliklar barsak
tikanikhdi, kronik abdominal ve pelvik agri, barsak fistulleri adezyona bagli artan
operasyon suresi, yanliglikla enterotomi, intraoperatif kanama, trokar
yaralanmasi, laparoskopiden laparotomiye gegis, cerrahi alan enfeksiyonu,
hastanede kalis suresinin uzamasi ve kadinlarda infertiliteye sebep olmaktadir.
Bu sebeplerden dolay! hastalar tekrar ameliyat edilmek zorunda kalinir. Bu

durum blyuk cerrahi is yukine ve saglik sistemi icin maliyete neden olur (16).

Postoperatif adezyonlarin ince barsak obstriksiyonu digindaki sonuglari
ve komplikasyonlari oldukg¢a sik gorinmektedir. Postoperatif adezyon; major
jinekolojik cerrahi gecirmis kadinlarin %60’inda goérulur ve bildirilen infertilite
vakalarinin %20-40’indan sorumludur (17). Adezyonlara bagh en sik gorulen
sorun; fimbrialari bozan klguk, ince adezyonlardan kalin duvarli
hidrosalpinksler olusturan yogun adezyonlara kadar degisen fallop tupunin
distorsiyonudur. Bu durum ovumun yakalanmasini ve tasinmasini

engellemektedir (18).

Abdomen ve pelvik bolgedeki organlarin hareketliligi kisitlandiginda veya
adezyonlara bagh gerilim artisinin  mekanik agriya sebep oldugu
dusunulmektedir. Bazi caligmalarin adezyon yapisinin igerisinde duysal sinir
liflerini barindirdigini géstermis olmasi adezyonlara bagli agn indiksiyonunu
aciklar (19).

Adezyonun tedavisi zordur; ancak onlenmesi kigi ve toplum sagligi igin
onemli olmaya devam etmektedir. Laparoskopik cerrahinin gelisimi,
laparotomiden daha az doku hasari ile sonucglandigi igin adezyonun
onlenmesinde buydk bir ilerlemeyi temsil etmektedir. Ancak laparoskopik
yaklasim ve lazer kullanimi adezyon olmamasini garanti etmez. Bu nedenle
postoperatif adezyonun oOnlenmesi igin en etkili UGrin henlz kesfedilmeyi
beklemektedir (20).



Ameliyat sirasinda ayristirlan adezyonlarin %97’si yeniden olugsma
edilimindedir. Bu nedenle son yillarda iskemi, nekroz, invajinasyon, mekanik
tam tikaniklik gibi durumlarda acil cerrahi girisim gerektiren durumlar disinda
obstriksiyonu ¢6zmek icin konservatif tedavi yontemleri gelistirilmistir.
Adezyona bagli ince barsak obstriksiyonlarinin cogu konservatif tedavi sonrasi
duzelir. Suda ¢ozinen kontrast maddeler (Gastrografin), osmotik olarak aktiftir
ve barsak duvarindaki 6demi azaltarak terapdtik etki gosterebilir. intraluminal

gerilimi ve duz kas kontraksiyonlarini artirir (21,22).
Adezyon Olusumunu Azaltmak igin Alinabilecek Onlemler

e Batin icerisinde iskemik doku birakilmamali (23).

e Dokular olmasi gerekenden fazla manipule edilmemeli (23).

e Ameliyat sirasinda kullanilan sutur materyalleri kisa kesilmeli (23).

e Batin ici enfeksiyonlarla micadele edilmeli (24).

e Barsaklarin operasyon sirasinda su kaybetmesi ve kurumasi engellenmeli
(24).

e Omentum koruyucu 6rtl olarak kullaniimali (24).

e Yeterli hemostaz saglanmali (25).

e Peritoneal defektler mimkunse gerilimsiz onarilmali (25).

e Doku koruyucu ve mikroinvaziv cerrahi teknikler tercih edilmeli (25).

e Calisma suresinin, 1sI ve 1sIk maruziyetinin en aza indirgenmesi (26).

e Laparotomi esnasinda lateks ve pudrasiz eldiven kullaniminin tercih edilmeli
(26).

e Yama, hemostat, sutur gibi yabanci cisimlerin batin icerisinde sinirl
kullanimi (27).

e Laparoskopi esnasinda nemlendiriimis gaz kullanimi ve batin i¢i dusuk

basing olusturulmasi (27).



Adezyon Olusumunu Onlemek igin Kullanilan Yéntemler

Cerrahi Teknik: Tum abdominal cerrahi iglemler sirasinda; keskin
diseksiyon, dokulara saygili davranilmasi, uygun hemostaz, gereksiz irrigasyon
ve kurutmadan kacginilmasi, yabanci cisimlerin gereksiz kullanimi ve dokularin
suture edilmesi ile periton hasarinin 6ntne gecilmelidir. Operasyon sirasinda
ince ve biyouyumlu dikis malzemelerinin ve atravmatik aletlerin kullanimi énerilir
(28). Lateksli eldiven kullanimi postoperatif adezyon igin 6nemli bir risk
faktorudiar. Cerrahi travma mumkun oldugunca azaltilmaldir. Cerrahi
operasyonlarin aglk ve laparoskopik yontemle yapilmasi adezyonlarin
olusumunda oOnemli rol oynayabilir (29). Codu abdominal prosedurde
laparoskopik yaklagsimda acgik cerrahiye kiyasla yapilan relaparotomilerde
postoperatif peritoneal adezyon insidansinda anlamli azalma tespit edilmistir.
Laparoskopik cerrahi sirasinda karbondioksit pnémoperitoneumu, peritoneal
adezyon Uzerinde anlamli bir etkiye sahiptir. Adezyon olusumunun
karbondioksit pnémoperitoneumunun suresi ve insuflasyon basinci ile arttidi

gOsterilmistir (30).

Mekanik Bariyerler: Kristalloidler, dekstran, hyaluronik asit ve dekstrin
gibi sivi veya emilmeyen ve biyolojik olarak emilebilen filmler (Seprafim,
interceed vb.), jeller ve kati zarlar gibi kati mekanik bariyerler, peritoneal
remodelling icin gereken ilk 7 gin slresince peritoneal yuzeyleri birbirinden
ayirarak postoperatif batin ici yapisiklik olusumunu onler. ideal bir bariyer
biyolojik olarak parcalanabilir, gtvenli, iltihaplanmayan, imminojenik olmayan,
dikis veya zimba olmadan yerinde duran, hemoraiji varliginda aktif kalan, hizl
ve kolay uygulanabilen olmalidir. Ayrica iyilesmeyi engellememeli, enfeksiyona
yol agmamali, adezyona sebep olmamalidir. Mekanik bariyerler; bugtine kadar
yapilan ¢alismalarin sonucuna gore cerrahi sonrasi adezyon olusumunu azaltan
en uygun yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak Seprafilm, anastomozlarda
belirgin bozulmaya neden olabilir ve anastomoz vakalarinda uygulanmamalidir
(31,32).

Kimyasal Ajanlar: Kimyasal ajanlar genellikle kalici fibrinin

organizasyonunu fibroblastik proliferasyonun inhibisyonu ile gosterir. Bunu



engellemek icin NSAIl, kortikositeroidler, kalsiyum kanal blokerleri, histamin
antagonistleri, bazi antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar, lokal anestezikler,
antikoagulanlar, antioksidanlar, hormonlar (ozellikle progesteron ve ostrojen),
vitaminler (ozellikle E vitamini), kolsisin, statinler, NAC, Ghrelin ve selektif

immuUn supresorler olmak Uzere birgcok ajan kullaniimaktadir (33).
Topikal Hemostatik ajanlar:

Hemostaz, tum cerrahi prosedirlerde oldukca ©6nemli bir yer tutar.
Hastanin tedavisinde iyi ameliyat teknigi, yeterli hemostaz ve uygun anestezi
yontemi oldukca onemlidir (34). Bazi kanamalar yalnizca cerrahi ekibin
kontrolinde degildir. Bu durum kanamayi azaltan veya kontrol eden alternatif
¢6zUm yollarina ihtiyag dogurmustur (35). Topikal hemostatik ajanlarin kullanimi
eski uygarliklar tarafindan farkli sekillerde uygulanmistir. Misir halki hemostazi
saglamak i¢in balmumu, yag ve arpa karisimindan yararlanirdi. Antik Yunan’da
zamanin rahipleri ve sifacilari hemostatik bitkileri savas yaralarina uygulardi
(36). Son yillarda biyoteknolojideki ilerlemeler cerrahlarin kullanabilecedi yeni
topikal hemostatik ajanlarin gelistiriimesiyle sonuglanmistir. Topikal hemostatik
ajanlar; jelatinler, mikrofibrilerkollajen ve okside rejenere seliloz gibi emilebilir
topikal hemostatlar; trombin, biyolojik yapigtiricilar ve diger kombine ajanlar gibi
biyolojik olarak aktif topikal hemostatlar olmak Uzere c¢esitli gruplardan
olugsmaktadir (37). Topikal hemostatik ajanlarin koagulasyon kaskadi Uzerinde

etki ettigi basamaklar (Sekil 2)’de gosterilmigtir.

Jelatin sungerler, kollajenler, fibrin yapistiricilar ve aktif trombin Granleri
gibi Topikal hemostatlar; kanama kontrolinli saglamaya yardimci olmak igin
genellikle intraoperatif; daha az olarak da postoperatif donemde cerrahi veya
travma alanina lokal olarak uygulanir. Bu ajanlar diffiz ylzey ve vendz sizma
kanamalarinda, kemik kanamalarinda ve sutur ignesine bagli olugabilecek
kanamalarda kullanilir (38). Topikal hemostat secerken dikkate alinmasi
gereken faktorler; ajanin tipi, yaranin boyutu, kanama bdlgesinin erisilebilirligi,
kanamanin giddeti ve hastanin mevcut koagulasyon durumu dikkate alinmaldir.

ideal bir topikal hemostatik ajan kanama kontroliinu hizla saglamali, kullanimi



guvenilir olmali, saklama ve hazirlama kogullari uygun ve maliyeti ucuz
olmalidir (39).

Topikal hemostatik ajanlarin yaygin kanamalarda kullanim endikasyonlari

(40):

o Peritoneal ve plevral yuzeyler

o Solid organlarin kesik yuzeyleri

. Kemik kenarindaki kesilerde

o Suture baglh olugan vaskuler yuzey ve greft kanamalari
o Burun kanamalarinda tampon olarak

o Dis ¢ekimi sirasinda

o Sinirlerin yakininda olusan kanama

Enfeksiyon; topikal hemostatik ajanlarla ilgili bildirilen en sik
komplikasyondur. Enfeksiyon riskini azaltmak icin vyeterli hemostazin
saglanmasi ve luzum halinde minimal miktarda topikal hemostatik ajan
kullanilmasi gerekmektedir (41). Topikal hemostatik ajanlar postoperatif
kanamanin rutin profilaksisisinde kullaniilmamalidir. Okside rejenere sellloz
diger fiziksel bariyer ajanlarla karsilastirildiginda daha dusik enfeksiyon riskine
sahiptir. Hemostatik ajanlarin  enfeksiyon olmadigi halde radyolojik

goruntilemelerde abse gorinumuna taklit ettigine dair bazi kanitlar vardir (42).
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Sekil 2: Koagulasyon Kaskadi ve Topikal hemostatik Ajanlarin Etki
Alanlari (43).

Okside Rejenere Seliloz

Okside Rejenere Sellloz, i¢ ice gecmis saf pamuk kumaslar arasinda
oksitlenen saf selllozun rejenerasyonu ile Uretilen bitkisel kokenli topikal
hemostatik ajandir. Fonksiyonel birimi anhidroglukronik asittir. Okside rejenere
selilozun pamuklu cubuk (Surgicel-Fibrillar) veya klguk bir ag yapisina
benzeyen (Surgicel), destek goérevi gbéren, gevsek, i¢ ice gecmis kumasi
nedeniyle cerrahide kullanimi ve manipule edilmesi kolaydir (44). Fibriller form
daha iyi bir pihti organizasyonu icgin uygun ¢ boyutlu yapiyr saglar. Malzeme
genellikle yara yatagina uyan seritler halinde hazirlanir. Hemostaz saglanana
kadar kanama bolgesine sert basing uygulanir. Malzeme emilebilir ve yerinde
birakilabilir, 24 ila 48 saat icinde jelatinimsi hale gelebilir. Okside rejenere

sellloz tlrlerinin hemostazdaki etki mekanizmasi bilinmemektedir (45).

Okside rejenere sellloz yapiskan degildir; cerrahi malzemeye yapisir,

farkli sekil veya boyutta kaliplanabilir, sivi varliginda dagiimaz ve 6zelligini



kaybetmeden kompresyona destek olur. Okside rejenere selilozun absorbsiyon
orani, birikken materyalin miktarina baglidir. Tamamen erimesi genelde 14 gin
surer (46). Kuru uygulandiginda etkisini gosterdigi icin kullanmadan 6nce sulu
ortama infize edilmemelidir. Bu malzeme minimum miktarda genis yuzey
alanina yayilabilmektedir. Okside rejenere selllozun her iki formu uygulandiktan
sonra ortamdaki pH’1 dugurur. Hemoliz sonucu ortaya ¢ikan hemoglobin asidik
ortamla reaksiyona girerek hematini olusturur. Asidik ortamin gugcli
antimikrobiyal etki, hemostazi ve yapay pihti olusumunu destekleyici 6zellikleri
vardir. Topikal hemostatik ajanlarin plazma bilesenlerinin 6zellikle Faktor 8 ve
Faktor 12'nin yoklugunda trombosit aktivasyonunun induklenmesinde basarisiz
oldugu goruldi (47). Okside rejenere selllozun tamponad, hemorajiyi emme,
sisme ve jel olusumu gibi mekanik ve fiziksel etkileri mevcuttur. Trombositleri
arasinda yuzey etkilesimini artirir. Bununla birlikte dusuk lokal pH, trombin gibi
biyolojik hemostatlari etkisiz hale getirir. Bu durum okside rejenere sellloz
hemostatik ajanlarin baska ajanlarla kullanimina engeldir. Ayrica okside
rejenere selllozun asidik ortami lokal inflamatuar sireci artirip iyilesme surecini
geciktirebilir (48).

Okside Rejenere sellloz; metisiline direncgli Staphylococcus aureus,
Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Streptococcus faecalis,
vankomisine direncli Enterococcus, penisiline direncli gibi ¢ok c¢esitli gram-
pozitif ve negatif organizmalara kars! bakterisidal aktiviteye sahiptir. Uretici;
postoperatif enfeksiyonu kontrol etmek veya 6nlemek icin bu Grtnlerin birincil
terapotik veya profilaktik antimikrobiyal ajanlar olarak kullaniimamasini onerir
(49).
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a Surgical® Nu-knit* b Ssurgicai® fibrillar

Resim 1: Okside Rejenere seltloz Turlerinden Surgicel ve Fibrillar
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GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz Deneysel Arastirma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde gergeklestiriimigstir.
Calismada 30 adet Wistar Albino disi sigan kullaniimistir. Siganlar %50 nem
20£2 °C sicakliga sahip odalarda barindirilmistir. Siganlar ad libitum su ve yem
ile beslenmistir. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’'ndan 25.02.2022 tarih ve 2022/02 karar numarasi ile etik kurul izni
alinmigtir. Histopatolojik incelemeler ve degerlendirmeler Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’'nda yapilmistir. Bu proje
TTU-2022-4124 proje numarasi ile Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir.
Yapisiklik Modeli Olusturulmasi

Tablo 1: Deney hayvanlarinin gruplandiriimasi

A Grubu Abrazyon

B Grubu Surgicel

C Grubu Fibrillar

D Grubu Abrazyon+Surgicel
E Grubu Abrazyon+Fibrillar

Calismanin baslangicinda disi siganlarin karin 6n duvari tras edildi.
Agirliklari tartilarak 70mg/kg Ketamin, 7 mg/kg Ksilazin beraber intraperitoneal
uygulanarak anesteziye girmesi saglandi. Daha sonra siganlarin karin kismi
povidon iyodur ile sterilize edildi. Karin 6n duvarinda 15 numara bisturi
kullanilarak yaklagik 2 cm uzunlugunda vertikal kesi olusturuldu. Batin duvari
katlari uygun anatomik planda gecilerek intraperitoneal alana ulasildi. Cekum
disari alindi. A grubunda bistiri ile anti mezenterik ylizde serozal petesi ve
abrazyon olusturuldu. B grubunda herhangi bir abrazyon olusturulmadan
antimezenterik ylize 2x2 cm lik Surgicel yerlestirildi. C grubunda herhangi bir
abrazyon olusturulmadan antimezenterik yize 2x2 cm lik Fibrillar yerlestirildi. D

grubunda bistlri ile anti mezenterik ylizde serozal petesi ve abrazyon
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olusturuldu; Uzerine Surgicel yerlestirildi. E grubunda bisturi ile anti mezenterik
ylUzde serozal petesi ve abrazyon olusturuldu; Gzerine Fibrillar yerlestirildi. Batin
duvari 2/0 yuvarlak prolen sutur ile kapatildi. Cilt tekrar batikon ile temizlenip

yara koruyucu sprey uygulandi.

Resim 2:Cekumun disari alinmasi
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Resim 4: Organlar arasinda bir adet yapisiklik bandinin olmasi
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Resim 5:Barsaklar arasindaki yapisikligin kitle olusturmasi

Resim 6: Organ ve dokularin birbirine yapismasi

15



Resim 7: Organlar arasinda kalin ve vaskuler yapisiklik olmasi

Siganlar anesteziden ¢ikana kadar anestezi sonrasi hipotermiye bagh
o6lumu engellemek igin sicak i1sik kaynagi altinda bekletildi. Hayvanlar 15 gunlik
sure boyunca canlilik, yara yeri enfeksiyonu ve yara iyilesmesini takip etmek
icin izlendi. Yapisiklik modeli olusturulmasindan 15 gin sonra relaparotomi
yapilarak Nair Skorlama Sistemi ile makroskopik degerlendirme yapilip;
histopatolojik degerlendirme icin pericekal alanda adezyon goézlenen dokular

cikarilip %10 luk formaldehit soliisyonu igerisine konuldu.
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Tablo 2: Nair Siniflamasina Gore Yapisikligin yayginlhigina Gore

Derecelendirilmesi

Grade Adezyonlarin Tanimlandiriimasi

0 Adezyon izlenmedi.

1 %25’ ten daha az adezyon izlendi.
2 %26-%50 arasinda adezyon izlendi.
3 %50’den fazla adezyon izlendi.

Tablo 3:Nair Siniflamasina Goére Yapisikligin  Siddetine  Gore

Derecelendiriimesi

Grade Adezyonlarin Tanimlandiriimasi

0 Adezyon izlenmedi.

1 Vaskiler igerikli, ince adeziv bant izlendi.
2 Vaskiler icerikli, kalin adeziv bant izlendi.
3 Organlar arasinda adezyon izlendi.
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Tablo 4:Nair Siniflamasina  Goére  Yapisikligin ~ Durumuna  Gore

Derecelendirilmesi

Grade Adezyonlarin Tanimlandiriimasi

0 Adezyon bandi izlenmedi.

1 intraperitoneal alanda bir adet adezyon bandi izlendi.

2 intraperitoneal alanda iki adet adezyon bandi izlendi.

3 intraperitoneal alanda ikiden fazla adezyon bandi veya batin duvarina

adezyon olmadan barsaklar arasinda gato olusturdugu izlendi.

4 Adezyon sayisi ve yayllimina bakiimaksizin herhangi bir organin

batin duvarina yapigtigi izlendi.

Histolojik Yontemler: Adezyon bantlariyla beraber perigekal alandan
alinan doku Ornekleri baslangicta %10'luk Neutral Buffer formaldehit
solisyonunda tespit edildi. Alinan materyaller 2 saat boyunca yikandi. Alinan
dokular giderek artan konsantrasyondaki alkol sollUsyonlarindan (%60, %70,
%80, %90, %96 ve %100) gecirilerek sudan arindirildi. Alinan dokular ksilolden
gecirilerek erimis parafine gdmulda. Parafin bloklardan elde edilen tiim kesitlere
histokimyasal olarak Hematoksilen Eosin ve Masson Trikrom boyama

yontemleri uygulandi.

Hematoksilen-Eosin Boyama Ydntemi: Adezyon bantlarini igeren
pericekal alana ait doku Orneklerinden lamlara 200 ym araliklarla 4 um
kalinliginda 3 kesit alindi. Alinan kesitler 1 saat boyunca 60°C’lik etlvde

bekletildikten sonra, Uger kez 10’ar dakikalik sureler boyunca ksilol icerisinde
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parafinden uzaklastirildi. Lamlar giderek azalan konsantrasyondaki alkol
solusyonlarindan (%100, %96, %90, %70) gecirildi, bir dakika boyunca suyla
yikandi, 2 dakika suresince Harris Hematoksilen ile boyandiktan sonra serum
fizyolojikle yikandi. %21’lik Amonyak ¢ozeltisi icerisine girip ¢iktiktan sonra tekrar
suyla temizlendi. 2 dakika boyunca Eozin igerisinde bekletilen lamlar giderek
artan konsantrasyonundaki alkol c¢oOzeltilerinden (%70, %80, %96, %100)
gecirildikten sonra 2 dakika ksilolde bekletildi ve tzeri entellan ile kaplandi.

Masson Trikrom Histokimyasal Boyama Yontemi: 60°C etuvde 60
dakika bekletilen kesitler, 3x10 dakika boyunca ksilol solusyonu igerisinde
parafinden arindirildi. Hazirlanan lamlar, konsantrasyonu giderek azalan alkol
cozeltilerinden (%100, %96, %80, %70) gecirildi. Suyla 1 dakika boyunca
yikanarak, Weigert's Iron Hematoxylin ile 5 dakika boyandi.5 dakika
Picricacid icinde bekletilen kesitler toplamda 3 dakika olacak sekilde suyla

yikandi.

Hazirlanan lamlar Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin Solisyonunda 5 dakika
boyandi. Distile su ile yikandi. Phosphotungstic/Phosphomolybdic Acidfor icinde
5 dakika bekletildi. Aniline Blue Sollisyonunda 5 dakika bekletildi. Distile su ile
2x1 dk yikandi. Konsantrasyonu artan alkol ¢ozeltilerinden gecirildi (%70, %80,
%96, %100), 2 dakika boyunca ksilole konuldu, sonrasinda entellan ile

kapatilarak hazirlandi.

Histopatolojik inceleme: Isik mikroskopik inceleme; gruplari bilmeyen iki
Histolog tarafindan yapildi (Cift kor). Histolojik Degerlendirme sirasinda

kullanilan parametreler ve elde edilen sonuglar tablolarda sirasiyla belirtiimistir.
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Tablo 5: Yapisikhgin Mikroskopik Parametrelere Gore Skorlanmasi

Grup Fibrozis | Yabanci Vaskuiler | Mezotelyal Hemoraji | inflamasyon
Cisim Konjesyon | Proliferasyon
Reaksiyonu
A 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0[1(2 3
B 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0[1(2 3
C 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0[1(2 3
D 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0[1/2 |3
E 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0[1/2 |3

istatistiksel Yoéntem: Calismamizin

testlerden kruskar Wallis kullanilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. istatiksel

degerlendirmelerde

yararlanildi. Elde edilen veriler tablolarda denek gruplari, aritmetik ortalama *

standart sapma ve median deder olarak belirtiimistir. p<0,05’in altindaki

veriler

SPSS versiyon

farkhliklar anlamli olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Topikal Hemostatik Ajanlardan Okside Rejenere Sellloz turlerinin karin
ici yapisiklik olusumuna etkinliklerinin karsilagtiriimasi amaci ile yaptigimiz bu
deneysel calismada kullanilan siganlarin herhangi birinde morbidite ve
mortaliteye rastlanmamistir. Tum c¢alisma gruplarinda degisik dizeylerde

intraperitoneal adezyon izlenmigtir.

Tablo 6: Calismamizin Sonucunda Elde Edilen Makroskopik Veriler

RAT YAYGINLIGINA SIDDETINE YAPISIKLIK
GORE GORE OoLUSUMU

Al

A2

A3

A4

A5

A6

Bl

B2

B3

B4

B5S

B6

C1

C2

C3

C4

C5

C6

D1

D2

D3

Pl Rl R N R R NN NN R R NN NN R R RN R o
N NN R RN R R ] N RN R R RN N R N R N o
N Wl N NN W R R NN NN R R N R R R N e R o

D4
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D5 2 1 3
D6 1 2 1
El 3 2 3
E2 2 3 2
E3 3 3 4
E4 2 2 3
ES 3 3 4
E6 3 2 2

Tablo 7: Nair clasifikasyonuna bakilarak adezyonlarin yayginhdina gore

skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 1,00+0,63 1,00
Surgicel 1,67+£0,51 2,00
Fibrillar 1,67+0,51 2,00
Abrazyon+Surgicel 1,33+£0,51 1,00
Abrazyon+Fibrillar 2,67+0,51 3,00
0,004

Continuous Field Information

15,0
M =30
Min = 0,00
12,5 Max = 3,00
Mean =167
Std. Dev. =076
10,0
)
g
E_ =
B
[T
5 0
2 5
|—
0.0 T T I T
-1 0 1 2 3 4

yayginhk
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Nair Skorlamasina gore yapisikligin yayginlhigina gore karsilagtirildiginda
abrazyon+fibrillar grubu ile abrazyon grubunun arasindaki ve abrazyon+fibrillar
ile abrazyon+Surgicel grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunurken(p<0,05); diger gruplarin ikili karsilastirimalarinda aradaki fark

onemsiz bulunmustur(p>0,05).

Tablo 8: Nair clasifikasyonuna bakilarak adezyonlarin siddetine gore

skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 1,33+0,81 1,50
Surgicel 1,33£0,51 1,00
Fibrillar 1,67+0,81 1,50
Abrazyon+Surgicel 1,67+0,51 2,00
Abrazyon+Fibrillar 2,50+0,54 2,50
0,053

Continuous Field Information

15
M=30
Min = 0,00
12 5 Max = 3 00
Mean =170
Std. Dev. =075
10,07
)
5
E_ =
1]
e
50
2,57
r_________
00 T T T T
-1 0 1 2 3 4

siddet

Nair Skorlamasina gore yapisikhdin siddetine gore karsilastirildiginda
gruplarin ikili karsilastirilmalarinda aradaki fark 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 9: Nair clasifikasyonuna bakilarak adezyonlarin yapigiklik

olusumuna goére skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 1,00+0,63 1,00
Surgicel 1,50+£0,54 1,50
Fibrillar 1,83+0,75 2,00
Abrazyon+Surgicel 2,17+0,75 2,00
Abrazyon+Fibrillar 3,00+0,89 3,00
0,007

Continuous Field Information

12,04 M=30
Min = 0,00
Max = 4,00
10,0 Mean =120
Std. Dev. =096
8,0
g
1]
=
g 6,0
[T
4 0
2,01
0,0 T T T T |
0

yapigikhk durumu

Nair Skorlamasina gore yapisikligin olusumuna goére karsilastirildiginda
abrazyon+fibrillar grubu ile abrazyon grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
farkhlik bulunurken(p<0,05); diger gruplarin ikili karsilastirimalarinda aradaki

fark 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 10: Calismamizin Sonucunda Elde Edilen Mikroskopik Veriler
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Tablo 11:Histolojik agidan inflamasyon olusumuna gére skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 2,16%0,75 2,00
Surgicel 1,50+1,22 2,00
Fibrillar 2,16+1,16 2,50
Abrazyon+Surgicel 2,83+0,40 3,00
Abrazyon+Fibrillar 3,00+0,00 3,00
0,023
Continuous Field Information
20,0 N =30
Min = 0,00
Max = 3,00
Ioteam= 2_33
15,0 Std. Dev. = 0,96
iy
[~
g
10,0
5.0
00 T T T

Histolojik acgidan

inflamasyon

inflamasyon olusumuna gére karsilastirildiginda

Abrazyon+Fibrillar ile Surgicel grubu arasinda istatistiksel acgidan anlamli

farkhlik bulunurken (p<0,05); diger gruplarin ikili karsilastirimalarinda aradaki

fark 6Gnemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 12: Histolojik agidan Fibrozis olusumuna goére skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 0,83+0,40 1,00
Surgicel 0,33+0,51 0,00
Fibrillar 1,00£0,00 1,00
Abrazyon+Surgicel 0,66+0,51 1,00
Abrazyon+Fibrillar 1,00+0,00 1,00
0,039

Continuous Field Information

25 1 M =30
Min = 0.00
Max = 1,00
Mean =077
20,07 Std. Dev. =043
?15,0—
[:F]
=
=
z
“ 10,0
5,0
00 T T
05 0,0 05 1,0 15
fibrozis

Histolojik agidan Fibrozis olusumuna gore karsilagtirildiginda gruplarin
ikili karsilastiriimalarinda aradaki fark 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 13: Histolojik agidan vaskularizasyon olugsumuna gore skorlama

verileri
Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 1,00+0,00 1,00
Surgicel 0,50+0,54 0,50
Fibrillar 0,66+0,51 1,00
Abrazyon+Surgicel 0,66+0,51 1,00
Abrazyon+Fibrillar 1,00+0,00 1,00
0,166
Continuous Field Information
25,0 N =30
Min = 0,00
Max = 1,00
Mean= 077
20,07 Std. Dev. = 0,43
§15,n—
]
g
“ 10,0
5
0.0 T I
-05 0,0 05 10 15

vaskilarizasyon

Histolojik acidan vaskularizasyon olusumuna gore karsilastirildiginda

gruplarin ikili karsilastirilmalarinda aradaki fark 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 14:Histolojik agidan mezotelyal proliferasyon olusumuna gore

skorlama verileri

Gruplar Ortalamat+Standart | Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 0,50+0,54 0,50
Surgicel 0,00+0,00 0,00
Fibrillar 0,00+0,00 0,00
Abrazyon+Surgicel 0,66+0,51 1,00
Abrazyon+Fibrillar 0,83+0,40 1,00
0,007
Continuous Field Information
20,0 M =230
Win = 0,00
Max = 1,00
Mean = Elil[]
15,01 Std. Dev. =0 50
iy
=
g
€ 10,0
5,0
0.0 T T
05 0,0 05 10 15
mezotelyal
proliferasyon
Histolojik agidan  mezotelyal proliferasyon  olusumuna  goére

karsilastirildiginda abrazyon+fibrillar grubu ile Surgicel grubu arasinda ve

abrazyon+fibrillar ile Fibrillar grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

bulunurken(p<0,05); diger gruplarin ikili karsilastirimalarinda aradaki fark

onemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 15: Histolojik agidan hemoraji olusumuna gore skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 0,16+0,40 0,00
Surgicel 0,66+0,51 1,00
Fibrillar 0,00+0,00 0,00
Abrazyon+Surgicel 0,33+0,51 0,00
Abrazyon+Fibrillar 0,50+0,54 0,50
0,123

Continuous Field Information

20,0 M =30
Min = 0,00
Max = 1,00
Mean =033
15.0- Std. Dev. =048
&
g
=
E1D,D—
e
5 0
0.0 T T
05 0,0 05 10 15
hemoraji

Histolojik agidan hemoraji olusumuna gore karsilastirildiginda gruplarin

ikili karsilastiriimalarinda aradaki fark 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Tablo 16:Histolojik agidan yabanci cisim reaksiyonu olugsumuna gore

skorlama verileri

Gruplar OrtalamazStandart Median P Degeri
Sapma
Abrazyon 0,00+0,00 0,00
Surgicel 0,16+0,40 0,00
Fibrillar 0,33+0,51 0,00
Abrazyon+Surgicel 0,16+0,40 0,00
Abrazyon+Fibrillar 1,00+0,00 1,00
0,003

Continuous Field Information

20,0 M =30
Min = 0,00
Max = 1,00
Mean =033
150 Std. Dev. =0 48
iy
g
=
E_,'ﬂ:l,l:l—
[
5 0
0,0 T I
05 oo 05 10 15

yabanci cisim
reaksiyonu

Histolojik agidan yabanci cisim reaksiyonu olusumuna gore
karsilastirildiginda  Abrazyon+Fibrillar ile  Abrazyon grubu arasinda,
abrazyon+fibrillar grubu ile Surgicel grubunun arasinda ve abrazyon+fibrillar ile
Abrazyon+Surgicel grubu arasinda istatistiksel acgidan anlamli farkhlik
bulunurken(p<0,05); diger gruplarin ikili karsilastirimalarinda aradaki fark

onemsiz bulunmustur(p>0,05).
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Resim 8: inflamasyon.A1, B1, C1, D1,E1 Olgek cubugu 200pum; A2, B2,
C2, D2,E2 dlgek gubugu 50um ustteki fotograflarin ekleri. A: Abrazyon grubu
grade 3 inflamasyon, B: Surgicel grubu grade 2 inflamasyon, C: Fibrillar grubu
grade 1 inflamasyon, D: Abrazyon+Surgicelgrade 2 inflamasyon, E:

Abrazyon+Fibrillar grubu, grade 0 inflamasyon. Hematoksilen-Eozin boyama.

Resim 9: Fibrozis.A1, B1, C1, D1,E1 olgcek cubugu 200um; A2, B2, C2,
D2,E2 oOlcek cgubugu 50um Ustteki fotograflarin ekleri. Kollajen lifler (ok
isaretleri). A: Abrazyon grubu, B: Surgicel grubu, C: Fibrillar grubu, D:

Abrazyon+Surgicel grubu, E: Abrazyon
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Resim 10:Vaskilarizasyon.A1, B1, C1, D1,E1 dl¢ek gubugu 200um; A2,
B2, C2, D2,E2 dlgek ¢ubugu 50um Ustteki fotograflarin ekleri. Kapillerler (ok
isaretleri). A: Abrazyon grubu, B: Surgicel grubu, C: Fibrillar grubu, D:
Abrazyon+Surgicel grubu, E: Abrazyon+Fibrillar grubu. Hematoksilen-Eozin

boyama.
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Resim 11:Mezotel proliferasyonu.Al, B1, C1, D1,E1 d&lgcek gubugu
200um; A2, B2, C2, D2,E2 dlgek gubugu 50um Ustteki fotograflarin ekleri.
Mezotel hicreleri (ok isaretleri). B ve C gruplarinda mezotel hicrelerde
proliferasyon gorulmemekte. A: Abrazyon grubu, B: Surgicel grubu, C: Fibrillar
grubu, D: Abrazyon+Surgicel grubu, E: Abrazyon+Fibrillar grubu. Hematoksilen-

Eozin boyama.
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Resim 12: Hemoraji.A1, B1, C1, D1,E1 0lgek gubugu 200um; A2, B2,
C2, D2,E2 dlgek gubugu 50um Ustteki fotograflarin ekleri. Hemoraji alanlari (ok
isaretleri). A: Abrazyon grubu, B: Surgicel grubu, C: Fibrillar grubu, D:
Abrazyon+Surgicel grubu, E: Abrazyon+Fibrillar grubu. Hematoksilen-Eozin
boyama.

Al

SN

Resim 13: Yabanci cisim reaksiyonu.A1, B1, C1, D1,E1 0lgcek gubugu
200um; A2, B2, C2, D2,E2 dlgek gubugu 50um ustteki fotograflarin ekleri. A
grubunda yabanci cisim reaksiyonu gorulmemekte. A: Abrazyon grubu, B:
Surgicel grubu, C: Fibrillar grubu, D: Abrazyon+Surgicel grubu, E:

Abrazyon+Fibrillar grubu. Massontrikrom boyama.
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TARTISMA

Postoperatif adezyonlar; kapali loop obstruksiyonuna sebep olan tek bir
banttan, asemptomatik yaygin yogun adezyonlara kadar genis Kklinik
spektrumda karsimiza gikabilir. Bu nedenle adezyon olusumu ile ilgili faktorlerin
ve adezyonla iligkili komplikasyonlarin tanimlanmasi, yuksek riskli hasta
grubunun belirlenmesi olduk¢ca 6nemlidir (50). Abdominal veya jinekolojik
operasyon gegirmis hastalarda %95 oraninda karin i¢i adezyon olusumu goraltr
(51).

Yapilan laparotomilerin %3’ karin i¢i adezyonlarin neden oldugu
patolojilere yonelik gercgeklestirilir. Cerrahi ve Klinik Adezyon Arastirmasi
(SCAR) grubunun epidemiyolojik verileri adezyonlarin; ince barsak, kolon,
apendiks ve uterusu igeren cerrahi prosedurlerden sonra yaygin oldugunu
bildirmistir (52). Adezyonla iligkili hastanede yeniden yatis riski en yluksek olan
prosedurler total proktokolektomi (%15), ileostomi agilmasi (%10) ve total
kolektomi (%8) olmustur. Alt batin cerrahi prosedurlere kiyasla Ust batin
cerrahilerinden sonra adezyon insidansinin daha dusuk oldugu goérUlmustar.
Peritonite bagli inflamasyon, crohn hastaligi ve kolon kanseri igin yapilan
operasyonlarin adezyona bagl olusan komplikasyonlari artirdigi bildirilmistir
(53).

Ameliyat sonrasi yapisikliklarin klinik sonuglari son 50 yilda giderek daha
fazla taninmaya baslandi. Abdominopelvik prosedirlerden sonra adezyon
olusumu; ince barsak obstriksiyonu, azalmis dogurganlik, rektrren ameliyat
ihtiyaci ve muhtemelen karin agrisi kaynagi olabilir. Ayrica hasta morbiditesi,
sonraki cerrahi prosedurlerin basarisi ve genel olarak saglik bakim sistemine
maliyeti Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Son dénemde yapilan galismalar;
adezyonla ilgili maliyetlerin ulusal saglik bakim maliyetleri Gzerinde buyuk bir
etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum adezyon oOnleyici bir ajana

duyulan ihtiyaci gindeme getirmistir (54).

Guncel yaklasimda adezyonlarin 6nlenmesi icin peritoneal hasari en aza

indirecek cerrahi teknigin sec¢iminin yani sira; inflamatuar yanitin azaltiimasi,
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koagulasyon inhibisyonunun saglanmasi, fibrinolizisin uyarilmasi ve yapisikliga
sebep olabilecek yuzeylerin korunmasi gerekmektedir. Batin igi yapisiklik
olusumunu onleyen bir yontem; adezyona bagli komplikasyonlar sebebiyle
yapilabilecek re-operasyonlari ve beraberinde getirecedi mali yuki ortadan
kaldiracaktir (55).

Cerrahi mudahale sirasinda olusabilecek travmayl ve dolayisiyla
adezyon olusumunu azaltmak igin son yillarda laparoskopik ve minimal invaziv
teknikler benimsenmistir. Laparoskopik cerrahi, klasik ac¢ik cerrahiye gore daha
az intraabdominal adezyonla iliskilidir; ancak laparoskopik yéntemlerle opere

edilen hastalarin %37.7'sinde postoperatif adezyon hala gorulmektedir (56).

Post operatif adezyon olusumunun fizyopatolojisini anlayabilmek igin
gegmisten ginuimuze bircok galisma yapilmasina karsin henlz post operatif
adezyon geligimini tek bagina dnleyebilecek herhangi bir cerrahi teknik, bariyer
ya da kimyasal ajan kesfedilememistir (57). Yapilan deneysel arastirmalarda
peritoneal adezyonlari engelleyebilmek igin cesitli anti enflamatuar ajanlar
kullanilmigtir. Peritoneal defekt olustuktan sonra yara iyilesmesinin ilk fazi olan
enflamasyon asamasini bozarak adezyon olusumunu engellemek igin bu
ajanlar kullaniimistir. Post operatif adezyonlarin azaltiimasinda disik miktarda
kullanilan asetilsalisilik asidin efektif oldugu belirtilmistir. Rodger ve ark.
yaptiklari arastirmalarda kinakrin, retinoik asit ve dipiridamol benzeri
farmakolojik ajanlarin post operatif adezyon olusumunu azaltmada etkili
olduklarini yaptiklari hayvan deneylerinde ispatlamiglardir (58). Kortikosteriodli
antihistaminik kullaniminin fibroblastlarin proliferasyonunu engellemekle birlikte
yara yerinin iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon riskinde artis, insizyonel herni
olusumuna onculuk etmek gibi yan etkileri bunyesinde barindirdidi igin ozellikle
cerrahi  kliniklerde post operatif adezyonlari o6nleyici ajan olarak
kullaniimamaktadir (59).

Ameliyat sonrasi adezyonlari 6onlemek icin cerrahi bariyerlerin
kullanilmasi, cerrahi olarak travmatize edilmis peritonun dogal pozisyondaki
yaral yuzeylerin mekanik olarak ayrilmasi ve iyilesme surecinin her yuzeyde

izole olarak gergceklesmesine izin veriimesi durumunda adezyonlari
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birlestirmeden iyilesecegi ilkesine dayanir. Bu stratejide ima edilen, bariyerdeki
malzemenin periton Uzerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi varsayimidir. Bir
bariyere bitisik peritonun morfolojisini dogrudan degerlendiren ¢ok az veri
oldugundan; mevcut bariyer malzemelerinin varligina doku tepkisini arastirmak

icin bu calismalardan yararlandik (60).

Kullanim kolayhgi, biyouyumluluk, bakterisidal etki ve doku absorbsiyonu
nedeniyle okside rejenere sellloz bazli topikal hemostatik ajanlarin kullanimi

bircok cerrahi brans tarafindan tercih edilmektedir (61).

Yapilan bir g¢alismada topikal hemostatik ajanlardan okside rejenere
sellloz turlerinin abdominopelvik cerrahi sonrasi batin ici yapisikliklar
artirdigini gostermistir. Bu malzemenin intraoperatif ve postoperatif donemde
avantajlari olsa da mumkun oldugunca az miktarda kullaniimasi gerektigi

gorulmustur (62).

McGaw ve ark. operasyonun 7. Gununde tim ratlari sakrifiye ederek
okside rejenere sellloz kullaniminin abdominal adezyon olusumunu azalttigini
bildirirken (63); Hoffman ve ark. hem okside rejenere selliloz uygulananlarin
hem kontrol gruplarinin adezyon skorlarinin benzer sonuglar verdigini
bildirmistir (64).

Onceki raporlar, ORC gazli bezinin artmis adezyon olusumu insidansi ile
iligkili olmadigini; ancak aslinda adezyon olusumunu azaltabilecegini
goOstermigstir. Larsson ve ark. ORC gazli bezle oértiuldukten sonra travmatize
cekumda adezyon olugsumunun azaldigini bildirmigtir. Emilebilir jelatin stnger,
kontrollerle karsilastirildiinda adezyon insidansini azaltmamistir. ORC gazli
bezinin peritoneal defektlere uygulanmasi adezyon olusumunda artisa yol

acmamistir (65).

ORC hizla pargalanir ve hafif doku reaksiyonlari eslik eder. 7. giunde
ORC reaksiyonu; akut inflamatuar fazdan sonra ¢evre dokuya polimorfonikleer
I6kosit infiltrasyonu ve monontkleer hicre infiltrasyonu olarak tanimlanir. ORC,

hasarll serozayi kaplayarak jelatinimsi bir kitleye donustukten sonra adezyon
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olusumunu azaltabilir, boylece yenilenen mezotelyum ile bitisik serozal yuzey

arasinda fiziksel bir bariyer saglayabilir (66).

intraoperatif olarak uygulanan ORC gazli bez birkag glin sonra jelatinimsi
bir kitle olusturur ve kademeli olarak emilir ve emilim i¢in gereken sure 3-14 gun
arasinda degisir. ORC gazli bezinin i¢ organlarin iyilesen dokuda bulunan
iskemi alanlarina temas etmesini dnlemesi muhtemeldir. Daha sonra gazl bez
yavag yavas emilir, iskeminin Ustesinden gelinir ve iyilesme saglanir. Bununla
birlikte, ORC'ye bir kan pihtisi dahil edilirse, yogun bir adezyon olusacaktir. Bu
nedenle ¢iplak serozal ylzeyleri drtmek i¢in ve postoperatif adezyon olusumunu
azaltmak amaciyla ORC kullanimi  mutlaka kuru cerrahi alanlarla
sinirlandiriimahdir (67,68).

Literatlrde klinigimizde de kullandigimiz ORC'nin intrauterin, uterin horn,
intestinal, perikardiyal, plevral ve tendon onarim modellerinde yapisikliklar
azalttigi bildiriimekle birlikte tiroid ve cilt arasindaki yapisikliklarda ayni sonuglar
elde edilememigtir. Yapismayl Onleme potansiyeli birgcok c¢alisma ile
dogrulanmistir; fakat kan varliginda adezyon onleyici etkilerinin azalmasi ve

hasarli bolgeden kayabilmeleri nedeniyle bazi dezavantajlari bildirilmistir (69).

Haney ve ark. mevcut ¢alismalarda, farelerin karin bosluguna oksitlenmis
rejenere seluloz yerlestirildiginde, peritonun mezotelyal tabakasinin
dokilmesine neden oldu. Bu, nispeten lokalize bir etki gibi gérintyordu; ¢inki
oksitlenmis rejenere selluloz dikislerle yerine sabitlendi, yaralanma 06zellikle
dogrudan oksitlenmis rejenere selllozun altindaki peritondaydi. Yaralanma
kontralateral tarafta ayni seviyedeki peritonda daha az siddetliydi. lyilesmesine
ragmen 5 ila 7 gun iginde yuzey mezotel tabakasi, peritonun daha derin
mimarisi 14 gunlik takip araliginda dizensiz kaldi. Oksitlenmis rejenere selliloz
kullanimi bu hayvan paradigmasinda periton ve karin i¢i organlar arasinda de
novo yapisikliklarin olusmasina neden oldudu icin bu gézlemler tesaddfi ilgiden
daha fazlasidir. Adezyonlar muhtemelen, iyilesme sureci sirasinda dogal temas
halinde iki oksitlenmis rejenere selllozla zarar gormus peritoneal ylUzeyin
birlesmesinin bir sonucuydu. Oksitlenmis rejenere selllozun toksik etkisi

beklenmiyordu; clnkid bu malzeme Surgicel gibi yillardir kullanilan yuzey
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hemostatlariyla hemen hemen ayniydi. Bu hemostatlar, fibroz yapigikliklarin
olusumunun tamamen istenmeyen olmadigi ekstirpatif jinekolojik cerrahi
sirasinda kullaniimistir. Su anda mevcut oksitlenmis rejenere selllozun cerrahi

bariyeri nispeten asidiktir ve lokal toksisiteye katkida bulunabilir (70).

Oksitlenmis rejenere selulozla yapilan deneylerin aksine, altta yatan
peritonun mimarisinde PTFE ile iligkili hi¢cbir dnemli degisiklik olmamistir. PTFE
malzemesinin ylizeyinde hem mezotel hicreleri hem de makrofajlar
tanimlanabilse de higbir de novo adezyon go6zlenmedi. Bununla birlikte,
oksitlenmis rejenere selulozun cerrahi bir bariyer olarak kullaniimasinin, Gzerine
yerlestirildigi peritoneal ylzeylerde cerrahi travmanin ek bir zarari oldugunda,
adezyon olusumunu bir bariyer kullanilmadan beklenenin altina indirip
indirmeyecegini sorgulamak olduk¢a 6nemlidir (71). 74 hastadan olusan cok
merkezli, randomize bir klinik c¢alismada, yalnizca bir anatomik bdlgede,
posterior genis bagda postoperatif adezyonlarda azalma kaydedilmistir (72).
Fare, tavsan paradigmasi ile ikiligi aciklayan benzersiz metabolik 6zelliklere
sahip olsa da oksitlenmis rejenere selllozun insan peritonu Uzerindeki etkisi
daha net bir sekilde anlasilana kadar, dikkatli olunmasi gerektigi gérinmektedir
(73).

Ameliyat sonrasi adezyon gelisiminin ilk hafta icinde, genellikle cerrahi
islemi takip eden 3-5 gln icinde meydana geldigi bildirilmistir. Bu nedenle, bu
sure zarfinda adezyon olusumunun saptanmasi 6nemlidir. ORC bazli bariyer
uygulamasi, adezyon olugumunu Oonemli Olcude en iyi cerrahi teknigin
kendisinden daha iyi azaltir. Emilebilir ORC, laparotomi ve laparoskopiden
sonra adezyon olusumunun sikhigini azaltir. Ote yandan, etkili hemostaz
ozelligi, ameliyat sonrasi adezyon riskini azaltmak icin ¢cok dnemli olabilir. ORC,
cerrahi operasyon sirasinda hasar goren peritoneal yuzeyler arasinda gegici bir
mekanik bariyer olustursa bile, bozunma sirasinda ¢ok sayida makrofaji aktive
eder (74). Schroder ve ark.ve Yemini ve ark. ORC'nin sigcanlar Uzerinde
yaptiklari deneylerde c¢ekal adezyonlari Onlemede basarisiz oldugunu

bildirmigtir (75,76). Soules ve ark. ayrica ORC'nin, herhangi bir uygulamaya tabi
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tutulmayan hayvanlara kiyasla tavsan uterin boynuz modeli deneyinde adezyon

onlemede herhangi bir avantaj saglamadigini bildirmistir. (77).

ORC Klinik olarak hem hemostazda hem de adezyon Oonleyici
uygulamalarda siklikla kullanilan bir materyaldir. Literatirde kanamanin visseral
adezyona yol actigina dair bulgular vardir. Bu agidan ORC, hemostatik
etkisinden dolay! adezyon onleyici ¢zelliklere sahip ¢ok fonksiyonlu kompozit
aglarin geligtiriimesinde olduk¢a o6nemlidir. Ancak ORC vyapisini olusturan
sellloz hemen hemen tum g¢dzlculerde ¢ézinmedidi igin yeterince islenebilir
degildir (78). ilgili Grlinler arasinda, ORC filamentlerinin dokuma teknoloijisi ile
uretilen ve ORC'yi toz haline getirmek ve kompozit hale getirmek igin ham tekstil

urunlerini fiziksel olarak parcalayan tekstil Grunleri bulunmaktadir (79).

ideal bir fiziksel membran bariyeri, yara iyilesmesini etkilememeli veya
fibrozis olusumunu uyarmamali ve kan ve yabanci madde varliginda etkili
olmalidir. Birgcok prosedirde minimal invaziv tekniklerin gelismesine ve
operasyonlar sirasinda travmanin nihai olarak azalmasina ragmen, cerrahi

teknik tek basina adezyon olusumunu etkili bir sekilde ortadan kaldirmaz(80).

Bu amacla yapisikliklari en aza indirmek igin yamalar ile birlikte distile su,
dekstran, kortikosteroid, fosfatidilkolin, fosfolipaz inhibitorleri, antiinflamatuar
ajanlar, heparin, doku plazminojen aktivatéri, kollajen Tip 1 sentez inhibitori
gibi c¢esitli kimyasal maddelerin kullanimi gindeme gelmistir. Fakat bu

uygulamalar hayvan deneyleriyle sinirli kalmigtir (81).

Yapigikliklari 6nlemek amaciyla yapilan birgok deneysel c¢alismada
fiziksel membran bariyerlerin yarari gosterilmis ve bu dogrultuda emilebilir ve
emilemeyen fiziksel membran bariyerleri tanimlanmigtir. Adezyon &nleyici
mekanik bariyer seciminde bazi parametrelere dikkat edilmelidir. Hizli ve kolay
uygulanabilmeli, biyouyumlu olmali, uygulama sirasinda herhangi bir materyale
ihtiyagc duymamali, hemoraiji varligindan etkilenmemeli, enfektif ajanlara énculik
etmemeli, yara iyilesme slrecine zarar vermemeli, nonimminojenik ve

noninflamatuar 6zelliklere sahip olmalidir (82).
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Oksitlenmis rejenere selulozdan dretilen topikal hemostatik ajanlar
hemostaz saglanana kadar kanayan dokulara kolayca ve sikica tutunabilir (83).
Okside rejenere sellloz, kollajen yuzeylerde pihtilagsmayi aktive ederek
hemostazi kolaylastirir ve daha diusuk bir pH'a sahip oldugu igin kostik
hemostatik ajan olarak rol oynar. Bu nedenle kontamine yerlerde jelatin
képugun yerine tercih edilmektedir (84). Bu koklu avantajlara ragmen, dusuk pH
doku enfeksiyonuna neden olabilir ve iyilesmeyi geciktirebilir. Cogunlugu 7 ile
14 gun icinde emilmesine ragmen; bazi materyaller dokularda uzun sure (birkag
ay veya ylla kadar) kalabileceginden bu olduk¢a énemlidir. ORC bazli emilebilir
hemostatlarin sican modellerinde adezyon olusumu Uzerindeki etkilerini
aydinlatmak icgin farkli metodolojilere sahip ¢ok sayida hayvan calismasi

yapilmistir; ancak sonuglar tutarsizdir (85).

Literatlr incelendiginde topikal hemostatik ajanlardan okside rejenere
selilozun hemostaz ve adezyon Uizerine etkilerinden bahsedilmis olup; hangi
trinin adezyon Uzerine ne sekilde etkiledigini karsilastiran bir makaleye

rastlanmamistir.

Bu calismada topikal hemostatik ajanlardan okside rejenere seluloz
tirine ait iki hemostatik ajan olan Surgicel ve Fibrillar'in karin ic¢i yapisiklik
olusumuna olan etkilerini makroskopik ve mikroskopik acidan kargilastirdik.
Yapilan deneysel calisma modelinde bes ayri grup istatistiksel olarak ikili

karsilastirmalar yapilarak degerlendirilmigtir.

Makroskopik olarak yapigiklik degerlendiriimesi Nair skorlamasina gore
yapimigtir. Nair skorlamasinda yapisikhgin siddeti, yayginligi ve yapisiklik
durumu skorlanarak degerlendirilmigtir. Makroskopik olarak tum gruplar
degerlendirildiginde yapisikligin yayginli§gi ve olusumuna goére istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunurken (p<0,05); yapisikligin siddetine gore
anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05).

Histopatolojik  olarak c¢ikarilan  dokular inflamasyon, fibrozis,
vaskularizasyon ve mezotelyal proliferasyon, hemostaz ve yabanci cisim

reaksiyonu skorlanarak degerlendirilmigtir. Mikroskopik olarak tim gruplar
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degerlendirildiginde inflamasyon, mezotelyal proliferasyon ve yabanci cisim
reaksiyonu agisindan anlamli bir farklihk bulunurken (p<0,05); fibrozis,
vaskularizasyon ve hemoraji agisindan anlamli bir farklihk bulunmamistir
(p>0,05).

Gelecekte adezyonun onlenmesine yonelik daha etkili yaklagimlar
tasarlamak icin adezyon fibroblastlarinin ve diger elementlerin igeriklerinin yani
sira adezyon gelisiminin ve Onlenmesinin patogenezini netlestirmek igin daha

fazla calismaya siddetle ihtiyag vardir.
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SONUGC VE ONERILER

Post operatif ddonemde gelisen karin i¢i yapisikliklar gesitli morbiditelere
sebep olmaktadir. Postoperatif gelisen karin i¢ci yapisikliklarin  6nlemek
amaclyla bircok deneysel ve klinik calisma yapimistir. Bu g¢alismalarda
operasyon sirasinda c¢esitli cerrahi teknikler, farmakolojik ajanlar ve fiziksel
bariyerler kullanilarak istatistiksel olarak anlamli ya da anlamsiz sonuglar elde
edilmistir. Literatirde bu konuda yapilan birgok bilimsel ¢alisma olmasina
ragmen karin i¢i yapisiklik olusumunu ideal olarak azaltan herhangi bir ajan ya

da ydontem bulunamamistir.

Calismamizda Okside rejenere sellloz turi hemostatik ajanlardan
Surgicel ve Fibrillar'in karin igi yapisiklik olusumuna etkilerini makroskopik ve
mikroskopik parametreler kullanarak karsilastirdik. Literatirde Okside rejenere
sellloz turd hemostatik ajanlarin lokal hemostatik etkilerinden yararlanarak
cesitli alanlarda kullanildigini gésteren deneysel ve klinik ¢alismalar mevcut
olup; calismamizda Fibrillar tarG hemostatik ajanin c¢esitli parametrelerle
karsilastirildiginda Surgicel tirtne kiyasla karin igi yapisiklik olusumunu anlamii

sekilde arttirdigi gérilmastir(p<0,05).

Okside rejenere Sellloz tlrld hemostatik ajanlarin hemostaz kontroll ve
karin ici yapisikliklari azaltmada karsilagtirmali olarak hangi turin oOncelikle
tercih edilmesi konusunda deneysel ve klinik anlamda daha fazla arastirmayla

desteklenmesi gerekmektedir.
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