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Oz: Sunulan calismada ovaryohisterektomi operasyonundan hemen sonra intraperitonal yolla kitosan kullaniminin
postoperatif dénemde peritonal adezyon olusumunun engellemesi lizerine olan etkisini arastirmak amaglanmistur.
Arastirmada 250-350 gr agirliginda toplam 15 adet disi Wistar-albino rat kullanildi. Ratlar operasyon dncesinde ve sonrasinda
oda isisinda (22+2°C), neminde, 12 saat 1s1k-12 saat karanlik ortamda barindirildi. Tekli kafeslerde barindirilan ratlar igin
laboratuvar hayvanlarindaki standart bakim ve besleme yapildi. Bu ratlar uygun anestezik yontemler ile anesteziye alindiktan
sonra, ovaryumlar ve uterus standart prosedurlere uygun olarak alindi. Ratlar daha sonra rastgele 2 gruba ayrildi. Kitosan
grubundaki ratlara (n=8) ovaryohisterektomi operasyonundan hemen sonra 50 mg/kg dozda kitosan 2.5 mLserum fizyolojik
ile karistirilarak bir defaya mahsus olmak tizere intraperitonal yolla verildi. Kontrol grubuna (n=7) iseilk g ruptan farkl olarak
yalnizca 2.5 mLserum fizyolojik intraperitonal olarak verildi. Operasyon gilin(, operasyonu takip eden 7 ve 14. glnlerde viicut
sicakliklari kaydedildi. Hayvanlar operasyondan 21 glin sonra yiiksek dozda anestezik verilerek 6tenazi edildi. Vicut sicakliklan
bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Adezyon belirlenmeyen rat oraninin kitosan grubunda daha ylksek oldugu
saptandi. Ayrica kitosan grubunda adezyon direncinin daha diisiik oldugu saptandi. Ozellikle adezyon skoru 3 oraninin kontrol
grubunda daha yiksek oldugu saptandi. Bu sonuglar intraperitoneal kitosan uygulamasinin adezyon goriilme oranini ve
adezyon direncini diisirdigiini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, Kitosan, Ovaryohisterektomi operasyonu, Rat.

Influence of Chitosan on the Postoperative Peritoneal Adhesionin Rats
Undergoing Ovariohysterectomy

Abstract: In the present study, it is aimed to investigate the effect of intraperitoneal use of chitosan on the prevention of
peritoneal adhesion formation in the postoperative period immediately after ovariohysterectomy. A total of 15 female
Wistar-albino rats weighing 250-350 gr were used for this researcher. Rats were housed in room temperature (22+2°C) and
humidity, 12h light-dark cycles. The rats housed in single cages were fed with standard laboratory food and water. After the
rats were anesthetized with appropriate anesthetic methods, ovarium and uterus were removed according to the procedure
standard procedures used in routines. Rats were randomly divided into 2 groups. Chitosan groups (n=8) were injected
intraperitoneally as a single dose mixing 2.5 mL of physiological saline solution with a dose of 50 mg/kg of chitosan
immediately after OVH operation. Rats in the other group (n=7), which were evaluated as the control group, were given only
2.5 mL of saline intraperitoneally different from the first group. Body temperatures were recorded on the day of the operation
(day 0) and on the 7th and 14th day following the operation. The animals were euthanized 21 days after the operation with
a high dose of anesthetic. There was no difference between the groups interms of body temperatures. Rat without adhesion
was found to be higher in the chitosan group. In addition, adhesion resistance was found to be lower in chitosan group.
Especially, the number of adhesions score 3 was higherinthe control group. These results show that intraperitoneal chitosan
application decreases the adhesion rate and adhesion resistance.

Keywords: Adhesion, Chitosan, Ovariohysterectomy operation, Rat.
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GiRiS

O varyohisterektomi (OVH) operasyonu
sterilasyon veya pek¢ok ovaryum-uterus
hastaliklarinin ~ (over kistleri, pyometra,

neoplasmalar ve uterus rupturu gibi) tedavisinde
tercih edilen yoéntemlerinden biridir (1). OVH
operasyonlarini takiben ovaryum remnant
sendromu, vyalanci gebelik, granilom olusumu,
Ostruslarin devam etmesi, stump pyometra gibi pek
¢ok komplikasyon olusabilmektedir. OVH sonrasi
gastroenterolojik olarak en fazla gorilen lezyon

ovaryumdan veya uterustan kalan pargalarin
bagirsaga yapismasi, bagirsak  dongiilerinde
inkarserasyon olusturmasi, sidik kesesine ve

abdominal duvara yapismasi sonucu gorilmektedir.
Bu durum ¢ogunlukla kusma, agirlik kaybi ve anoreksi
ile karakterize semptomlar géstermektedir (2). Bazen
kalan uterus pargasinin Uretere yapismasi Ureterin
obstruksiyonuna neden olur ve idrar c¢ikisina izin
vermez. Hidrolireter ve pyonefrozis olusumuyla
sonuglanabilmektedir (3). Postoperatif adezyonlarin
engellenmesi amaciyla cesitli materyaller
kullaniimaktadir. Fakat ne yazik ki heniiz tam olarak
adezyonu engelleyen etkili bir ilag veya metot
bulunamamistir. Son yillarda adezyon olusumunu
engellemek amaciyla kitosan kullaniimaktadir (4,5).
Kitosan kabuklu deniz hayvanlarinin dis iskelet
sisteminden ekstrakte edilen kitinin  kismi N-
deasetilasyonu  (>%50) sonucu elde edilen
polisakkarittir (6,7,8). Biocompatible (biyolojik olarak
uyumlu) ve biodegradable (biyolojik olarak
yikimlanabilir)  oldugu igin toksik degildir (5).
Kemotaktik aktiviteleri indirekt olarak etkileyerek
yangl metabolizmasinda rol oynamaktadir (8).

Sunulan ¢alismada OVH operasyonundan
hemen sonra intraperitonal vyolla  kitosan
kullaniminin  postoperatif dénemde  peritonal

adezyon olusumunun engellemesi (izerine olan

etkisini arastirmak amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT

Bu c¢alisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan (KAU-HADYEK- 2016-059) onay
alindiktan sonra gergeklestirilmistir.

Hayvan Materyali ve Deney Modeli

Sunulan c¢alisma da 250-350 gr agirliginda
toplam 15 adet disi Wistar-albino rat kullanildi. Ratlar

operasyon oOncesinde ve sonrasinda oda isisinda
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(22%£2°C), neminde, 12 saat isik-12 saat karanlk
ortamda barindirildi. Tekli kafeslerde barindirilan

ratlar icin laboratuvar hayvanlarindaki standart

bakim ve besleme yapildi.

Cerrahi Operasyon

Ratlar ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin HCI'nin (10

mg/kg)
anesteziye

intramuskiiler  olarak  uygulanmasiyla

alindi.  Posterior abdominal boélge
dezenfekte edildi ve bu boélgenin orta hattina 2 cm
boyutunda ensizyon yapildi. Uterus sidik kesesinin
hemen altinda, kolonun dorsalinde belirlendi.
Kornularin biri takip edilerek u¢ kismindaki ovaryuma
ulasildi. Ovaryum ligamentlerine ligatlir uygulandi ve
uterusun asicilari kit diseksiyonla uzaklastirildi.
Ovaryum ve uterus rutinde kullanilan standart
Abdominal

ensizyon 3/0 emilebilir iple surekli dikis yontemi

prosediirlere uygun olarak alindi.

kullanilarak kapatilirken ratlar rastgele 2 gruba

ayrildi.
Kitosan Grubu

Bu gruptaki ratlara (n=8) OVH operasyonundan
hemen sonra abdominal bolge kapatilirken son dikis
uygulamasindan 6nce 50 mg/kg dozda kitosan, 2.5
mL serum fizyolojik ile karistirilarak bir defa olmak

lizere periton igine verildi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak degerlendirilen bu grupta
ki ratlara (n=7) ilk gruptan farkl olarak periton
icerisine yalnizca serum fizyolojik (2.5 mL) verildi.
gtin),
operasyonu takip eden 3, 7 ve 14. giin Fruhama ve

Operasyondan hemen o6nce (0.
Onodera (9) tarafindan bildirilen sekilde kuyruk
veninden kan alindi. Alinan kanlarin hematolojik
dlciimleri VG-MS4e® (Melet Schloesing, Fransa) kan
sayim cihazinda gergeklestirildi. Ayrica0. giin, 7. glin
ve 14. gin viicut sicakliklari kaydedildi. Hayvanlar
operasyondan 21 giin sonra yiiksek dozda anestezik
(sodium pentobarbital, 120 mg/kg) verilerek 6tenaz

edildi.
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intra-abdominal adezyonlarin

yapisma
mukavemeti, Hooker ve ark. (10) tarafindan daha
once tanimlanan skalaya gére degerlendirildi. Buna
gore abdominal bdlgedeki yapisiklik 1-4 arasinda
derecelendirildi (0: Adezyon yok, 1: Adezyonun
ayrilmasi i¢in hafif kiint diseksiyon, 2: Adezyonun
ayrilmasi i¢in agresif kiint diseksiyon, 3: Adezyonun

serbestlestirilmesi icin keskin diseksiyon).

istatistiksel Analiz

Operasyon Oncesi ve sonrasi 3., 7. ve 14.
gunlerdeki vicut sicakliginin degisimi Repeated
Measures ANOVA testi ile karsilastildi. Grup iginde
hemotolojik degerlerin (0., 3., 7. ve 14. gin)
karsilastirilmasi  Friedman Varyans Analizi ile

karsilastirildi. Gruplar  arasinda hemotolojik
degerlerin karsilastirilmasi Man Whitney U testi ile
vapildi. Adezyon goriilme oranlari kikare testi ile
analiz edildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak

onemli kabul edildi.

BULGULAR

Kitosan grubunda ve kontrol grubunda
operasyon Oncesi (0. glin) ve operasyonu takip eden
7 ve 14. ginlerde vicut sicakhklari Tablo 1’de
sunulmustur. Hem grup i¢i zamana bagh vicut
sicakliklari hem de gruplar arasinda viicut isilarindaki
degisim karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli

bir fark olmadig belirlendi (P>0.05).

Tablo 1. Ovaryohisterektomi operasyonu oncesi (0.
giin) ve postoperatif 7 ve 14. giin ortalama vicut
sicakhklart.

Table 1. Average body temperatures before

ovariohysterectomy operation (day 0) and
postoperative 7 and 14 days.
Vicut Sicakligi (°C)
Rat
Gruplar 0. 7. 14. P
numarasi . . ..
glin gln glin

1 nolu rat 36.8 356 381  >0.05
2 nolu rat 363 355 353 >0.05
3 nolu rat 36.6 34.7 36.9 >0.05
4 nolu rat 36.0 359 38.0 >0.05
5 nolu rat 363 37.1 36.7 >0.05
6 nolu rat 36.3 36.3 37.0 >0.05
7 nolu rat 36.6 36.8 35.2 >0.05
8 nolu rat 372 369 375 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05

Kitosan

9 nolu rat 36.6 36.7 36.9 >0.05

10 nolu rat 36.6 36.3 35.2 >0.05

llnolurat 363 37.1 35.5 >0.05
Kontrol 12 nolurat 36.5 36.8 35.5 >0.05

13 nolu rat 37.3 35.2 37.0 >0.05

14 nolurat  36.5 37.0 35.3 >0.05

15nolurat  37.2  37.2 35.7 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05

P= Onem degeri, °C= Santigrat derece

Operasyon o6ncesi (0. giin) ve operasyonu
takip eden 3, 7 ve 14. giin alinan kanlarda analiz
edilen parametrelerin  dilizeyleri Tablo 2'de
sunulmugtur. Kontrol grubunda 6lgiim ginlerinde
valnizca lenfosit ve MCHC dizeylerinde fark
belirlendi (P=0.008). Kitosan grubunda ise tiim analiz
degerlerinde Ol¢iim ginlerine gobre grup iginde

onemli degisiklikler saptandi.

Tablo 2. Kitosan ve kontrol grubunda hematolojik analizlerin grup ici karsilastiriimasi.
Table 2. Comparison of chitosan and control group hematological analyzes within groups.

Parametre Zaman Kontrol grubu Kitosan Grubu
Mean rank P * Mean rank p*

0. gln 143 1.50

WBC 3.gun 2.86 2.00 "
7.8un 2.86 0.093 3.13 0.009
14.gln 2.86 3.38
0. gln 2.14 2.88
3.gun 3.86 3.75

0, * *

LYM % 7. giin 157 0.008 150 0.002

14. gln 2.43 1.88
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Tablo 2. Kitosan ve kontrol grubunda hematolojik analizlerin grup igi karsilastiriimasi (Devami).
Table 2. Comparison of chitosan and control group hematological analyzes within groups (Continued).

Parametre Zaman Kontrol grubu Kitosan Grubu
Mean rank P* Mean rank p*
0. gln 2.57 3.00
3.gun 2.64 3.31 "
MPV 7. giin 179 0.293 188 0.027
14. gin 3.00 1.81
0. gln 2.00 2.25
3.glin 3.29 3.50 "
PLT 7. giin 299 0.277 5 63 0.031
14. gln 2.43 1.63
0. glin 3.00 2.50
3.gln 2.14 2.63
0, *
MON % 7. giin 599 0.615 338 0.036
14. gln 2.57 1.50
0. gln 1.86 1.63
3.glin 1.43 . 1.88 .
MCHC 7. giin 343 0.005 350 0.009
14. gln 3.29 3.00

*Onemlidir, WBC: Beyaz kan hiicreleri, LYM: Lenfosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PLT: Trombosit, MON: Monosit, MCHC: Ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu, P=Onem

degeri

Kitosan grubu ile kontrol grubu l6kosit (WBC)
dizeyi agisindan karsilastirildiginda yalnizca 14. giin
fark belirlendi (P=0.015).
saptanmadi. Benzer sekilde monosit diizeyi 14. giin
iki grup arasinda 6nemli derecede farkl oldugu

Diger gunlerde fark

(P=0.015) saptanirken, diger glinler arasinda fark

saptanmadi. Diger Olglilen parametrelere
bakimindan gruplar arasinda o6nemli bir fark
saptanmadi.

Kitosan verilen gruptaki ratlarin %32.5’inde

(n=3), kontrol grubundaki ratlarin ise %14.3’lnde
(n=1) intraabdominal adezyon olusmadigi saptandi.

Tablo 3. Gruplardaki adezyon oranlari.
Table 3. Adhesion rates in groups.

Adezyon oranlari bakimdan gruplarda istatistiksel
olarak anlaml bir fark belirlenmedi.

Ovaryohisterektomi  operasyonunu takiben
kalan ovarium ve uterus asici ligamentinin pargalari
ve serviks uteri pargalarinin adezyon oranlari Tablo
3'de verilmistir. Operasyondan hemen sonra
intraperitoneal kitosan uygulanan grupta ovaryan
parcasi ile bagirsak arasindaki yapisma oraninin
(%50), kontrol grubundan (% 71.43) daha disik
oldugu belirlendi. Kitosan verilen grupta, serviks
parcasi ile abdominal duvar arasinda herhangi bir
adezyon saptanmazken, kontrol grubunda
adezyonun oldukga yiksek oranda (%71.43) oldugu
belirlendi (Resim 1).

Kitosan (n=8) Kontrol (n=7)

Adezyonlar P

NP % NP %
Ovaryum pargasl ile bagirsak arasinda adezyon 4 50 5 71.43 0.608
Serviks pargasi ile abdominal duvar arasinda adezyon 0 0 5 71.43 0.007*
Serviks pargasi ile idrar kesesi arasinda adezyon 0 0 0 0 -
Serviks pargasi ile kolon ve ince bagisak arasinda adezyon 5 62.5 6 85.71 0.569
Abdominal kitle varligi (apsedasyon) 1 12.5 1 14.29 1.00

n= rat sayisi, N"= adezyon sayisi, P= énem degeri, * Onemlidir, %= yiizde
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Resim 1. Adezyonlarin goriintilenmesi (A, B, D: Ovaryan ligament ile periton arasindaki adezyon, C: Serviks
pargasi ile bagirsak arasinda adezyon).

Figure 1. Visualization of adhesions (A, B, D: Adhesion between the ovarian ligament and the peritoneum, C:
Adhesion between part of the cervix and bowel).

Kitosan verilen ve kontrol grubundaki ratlarda bulunmayan) daha fazla sayida rat oldugu tespit
sekillenen adezyon direngleri Tablo 4’te verilmistir. edildi. Ayrica kitosan uygulanan grupta adezyon
Kitosan grubunda adezyon skoru 0 olan (adezyon direncinin daha az oldugu belirlendi.

Tablo 4. Kitosan ve kontrol grubundaki hayvanlarda adezyon direngleri.
Table 4. Adhesionresistance in chitosan and control animals.

Kitosan Kontrol
Adezyon direnci  Qvaryum parcasi Serviks pargasi Ovaryum pargasl Serviks pargasi
(n) (n) (n) (n)
Skor O 3 3 2 1
Skor 1 2 1 1 0
Skor 2 3 3 1 0
Skor 3 0 1 3 6

n= rat sayisi
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TARTISMA ve SONUC
bir
morbiditeye sahiptir ve saglk Uzerine agir yukler
(11).

icerisindeki hasarlara bagh olusan yangisal cevap

intra-abdominal adezyonlar hala &nemli

olusturmaktadir Adezyonlar, periton
sonucu olusmaktadir. Hasarli alanda fibrin pargalari
olusur. Bu fibrin parcalari igerisine fibroblastlar géger
ve kollajen Ureterek adezyonlara neden olur. Bu
fibrin  pargalari
sistemler tarafindan lize edilmektedir (12). Ciddi

yangisal

¢ogunlukla endojen fibronilitik

kan damari

fibroblast

durumlarda; gegcirgenliginin
daha gocl, fibrin

depolanmasi ve fibrinolizis mekanizmasinin azalmasi

artmasi, fazla
daha fazla adezyon olusumuyla sonuglanmaktadir
(12,13). Ayrica pek ¢cok yangisal mediator [Nitrik oksit
ve serbest radikaller (stiperoksit, peroksit, hidroksil
gibi]

Serbest radikaller doymamis vyag

radikalleri) adezyon  olusumunda rol
oynamaktadir.
asitlerinin olasi oksidasyonuna, plazma membraninin
zarar gormesine ve adezyon olusumuna neden
(14).

tikanikliklarina neden olmaktadirlar (5). Bunun yani

olurlar Peritoneal adezyonlar bagirsak
sira kronik abdominal-pelvik agrilar ve Uretral

obstriksiyonlar  gibi  ¢esitli  problemlerin  de
olusmasina vyol acabilirler (15). OVH operasyonu
sonrasi adezyon sekillenmesi ¢ogunlukla peritonitis
ve kalan uterus-ovaryum pargalarinin yangilanmasi
sonucu olugmaktadir. OVH sonrasi gastroenterolojik
komplikasyon goriilen koépekler tekrar opere
edildiginde bu kdpeklerin %81.8'inde ovaryum stump
ile bagirsak arasinda yaygin bir adezyon oldugu

belirlenmistir (2). Ayrica yine bu c¢alismada servikal

stump ile idrar kesesi veya servikal stump ile
bagirsaklar arasinda adezyon tespit edilmistir.
Sunulan ¢alismada her iki grupta adezyonlar

belirlenmistir. Bu adezyonlarin genellikle ovaryum ve
serviksin alinmasini takiben kalan ovaryan ve uterin
asicl baglarda ve serviks uteride gelisen yangi ve
peritonitis  sonucu olustugu  duslnilmektedir.
Kitosan grubunda adezyon belirlenen rat sayisinin
kontrol grubundan daha az oldugu belirlendi.

N-O karboksimetilkitosanin ve Kitosan jel (16)
kullaniminin dénemde

postoperatif adezyon
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bildiriimektedir (11,13-

15,17). Kitosanin abdominal operasyonlardan sonra

olusumunu engelledigi
adezyon yogunlugu ve siddetini azaltmadaki rolii tam
(13,15).
kitosan kullaniminin yangi hicreleri ve fibroblast
(5,13),
kitosanin i¢ organlarin yizeyinin kaplayarak cerrahi
takiben

olarak bilinmemektedir Karboksimetil

olusumunu azalttig operasyon sonrasi

operasyonlari yapismalari  engelledigi
bildirilmektedir (13,14). Ayrica kitosanin yangisal
eksudat olan fibrinin dilie edilmesini sagladig
(13,14), yangi maddeleri ve bunlarin Urinlerinin
etkilesimini bozarak bariyer gorevi gordiglu ve
bildiriimektedir (14). Bu

¢alismalarin aksini bildiren galismalarda mevcuttur.

adezyonu engelledigi

Tavsanlarda intraperitonal  kitosan  veriliminin
yangisal reaksiyonlari uyardigl, peritonal boslukta
granulom ve adezyon olusumlarina neden oldugu
bildirilmistir (8). Kitosanin biyolojik olarak inert bir
madde olmasina ragmen indirekt yollarla yangisal
reaksiyonda rol oynadigl bu nedenle intraperitoneal
veriliminde dikkatli olunmasi gerektigi (8) ifade
edilmistir. Kitosan yaralanan bélgede hemostatik etki
yapmasl ve bolgeye noétrofil ve makrofaj goglini
baslatmasi etkisiyle yara iyilesmesinde etkili oldugu
bildirilmektedir (18). Sunulan ¢alismada hem kitosan
grubunda hem de kontrol grubunda I6kosit diizeyinin
arttigl saptandi. iki grup arasinda l6kosit dizeyi
fark

postoperatif 14. ginde kitosan grubunda I0kosit

bakimindan belirlenmezken, yalnizca

diizeyinin kontrol grubundan istatistiksel olarak
yuksek oldugu belirlendi. Monosit dlzeyi ise daha
distktu. Diger hematolojik bulgularin her iki grupta
benzer oldugu goriildi. Bu durum kitosanin herhangi
bir negatif etki yapmadan adezyonu engellemesinin
onemli bir avantaj olusturdugunu bildiren ¢alismalari
(13,14), dogrular nitelikte oldugu goruldi. Lin ve ark.
(19) ve Tian ve ark. (20) tarafindan yapilan ¢alisma da
kitosan uygulanan ratlarda adezyon direncinin
kontrol grubundan énemli oranda daha az oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde sunulan c¢alismada
kitosan uygulanan grupta adezyon oraninin ve
adezyon direncinin kontrol grubundan daha dusik
belirlendi. Kitosanin dokular

oldugu yaralanan
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arasinda bosluk olusmasina, kollajen Gretiminin
azalmasina ve fibrosblastin ¢ogalmasini engelleyerek
saglamasindan kaynaklandigi dusunulmektedir (18).

Sonu¢ olarak; kitosan uygulanan grupta
adezyon goriilen rat sayisinin kontrol grubundan
daha dislik oldugu saptandi. Ayricakitosan grubunda
adezyon direncinin daha dusik oldugu, kint
diseksiyon ile adezyonun serbestlestirilmesinin daha

fazla oldugu belirlendi.

Cikar GCatismasi
Yazarlar, gikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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