220 Ozglin Arastirma Original Article TUrkiye Gocuk Hastallklarn Dergs

Turkish Journal of Pediatric Disease

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Postoperatif Peritoneal
Adezyonlari Onlemede %50 Dekstrozun Rolii

The Role of 50% Dekstrose For Preventing Postoperative Peritoneal

Adhesions in Adhesive Intestinal Obstruction in Rats
Gokhan DEMIRTAS', Siileyman Arif BOSTANCI?, Dogus GUNEY?2, Sema HUCUMENOGLU*,
H.Tugrul TIRYAKI!

1SBU, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Uroloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

23BU, Ankara Sehir Hastanesi, Gocuk Hastanesi, Gocuk Cerrahi Klinigi, Ankara, Turkiye

8Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakdltesi, Cerrahi Tip Bilimleri, Cocuk Cerrahi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
*SBU, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Bélimii, Ankara, Tiirkiye

0z

Amac: Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) dnlemek igin pek ¢ok degisik yontem ve uygulama arastinlimistir.
Bu uygulamalardan biri de hipertonik solUsyonlarla peritoneal boslukta su miktarini artirarak peritoneal yapisikliklarin
dnlenmesidir. Bu galismada, PPA olusmasinin dnlenmesinde %50 dekstroz ¢dzeltisinin roltintn arastinimasi planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu calismada, %50 dekstroz, sham ve kontrol grubu olmak Uzere her biri on ikiser rattan
olusan Ug ayr grup olusturuldu. Ratlar on dérdinct giin sakrifiye edilip relaparotomileri yapildi. Sonuglar daha énceden
tanimlanmig klasifikasyonlara uygun makroskopik ve mikroskopik acidan degerlendirildi.

Bulgular: %50 dekstroz ile tedavi edilen grup, makroskopik (Nair) ve mikroskopik (Zuhlke) sinflandirmalarina gére
kontrol grubu ile karsilastinldiginda PPA gelisimi agisindan belirgin farklilik tespit ediimedi.

Sonug: Ratlarda deneysel olusturulan adezyon modelinde, %50 dekstroz solisyonunun PPA olusumunu 6nleme
Uzerinde etkisi kanitlanamamigstir.

Anahtar Soézciikler: Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA), Ratlarda adezyon, %50 dekstroz

ABSTRACT

Objective: Various methods have been investigated to prevent postoperative peritoneal adhesions. It is thought that
hypertonic solutions could be used to prevent peritoneal adhesions with waterisation. The aim of this study was to
investigate the role of 50% dekstrose solution in the formation of PPA.

Material and Methods: Rats were divided into 3 groups, each consisting of twelve rats. Groups were classified as;
50% dekstrose, sham and control group. The rats were sacrified on the 14th day and relaparotomies were performed.
The results were evaluated macroscopically and microscopically according to predetermined classifications.

Results: When the groups treated with 50% dekstrose were compared with the control groups according to the
previously described macroscopic (Nair) and microscopic (Zuhlke) classifications, there was no significant difference in
PPA formation both microscopically and macroscopically.

Conclusion: In the experimentally created adhesion model, the effect of 50% dekstrose on preventing PPA formation
could not be proved.

Key Words: Postoperative peritoneal adhesions (PPA), Adhesion in rats, 50% dekstrose
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GiRiS

Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) glnUmizde
abdominal cerrahi sonrasi 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza cikmaktadir (1-7). Peritoneal hasar olusumunda
mekanik, iskemik, enfektif, iltihabi ve kimyasal faktorler rol
oynar (1,3,8). Adezyonlardan korunmak icin cesitli metodlar
arastinlmig, operasyon sonrasi adezyon olusumunu
engellemek igin ¢esitli Klinik tekniklerin ve ilaglarin kullanimi
on plana ¢ikmigtir. Cerrahi teknigi iyilestirme, batin ici yapilara
karsi travmayi azaltma ve benzer ydntemlerle PPA olusumunu
engellemesi hedeflenmis ancak henlz tam basar elde
edilememistir.

PPA’larin en aza indirilmesi icin miidahale edilebilecek
iki temel sirec¢ vardir: Peritoneal travmanin énlenmesi ve
travmaya maruz kalmis peritoneal ylzeyin herhangi bir ylzeye
adezyonunun énlenmesi. ilk asamaya muidahale etmek cok
daha basit ve etkin bir ydntemdir. ikinci asama ile miicadele
etmek daha gugctdr. CunkU travma olduktan sonra baglayan
inflamasyon ve yara iyilesme sulrecleri oldukga karmasiktir
ve bircok bilinmeyen basamaklar icermektedir. Bu sireclerin
fizyopatolojisi aydinlatimadan yapilacak uygulamalarda basari
sansi gorece disik olacaktir. Ustelik travma olustuktan sonra
kullanilacak madde ve ydntem ne olursa olsun, bir yandan
peritoneal mezotelial hicrelere toksik etki olusturmazken bir
yandan da yara iyilesmesini hizlandirmak veya yara iyilesme
sureci tamamlanana kadar mezotelial ylzeylerin birbirine
adezyonunu O6nlemek zorunda kalacaktir (5,6). Tuim bu
faktorleri bir madde/ydntemde bir araya getirmek ve optimize
etmek oldukga guctdr.

LiteratUrde ameliyat sonrasi peritoneal yapisikliklarin nlenmesi
icin kullanilan yéntemlerden birisi dehidroflotasyondur (9, 10).
Bu amag icin degisik solusyonlar kullanimigsa da Uzerinde
en c¢ok calisilan dekstran molekUll olmustur. Dekstran
molekdlinin kullaniminin intraperitoneal su miktarini artirarak
PPA olusumunu azalttigini gosteren calismalar literatlrde
mevcuttur (11). Bu galismada dekstrana gére daha kolay
bulunabilir ve daha ucuz maliyetli %50 dekstroz sollisyonunun
ratlarda adezyon olusumunu dnlemedeki etkisini gostermek
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya baslamadan 6nce Saglk Bilimleri Universitesi
Ankara Hastanesi SAUM Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'na
basvuru yapildi. Kurulun 22.09.2017 tarihli toplantisinda 43
no’lu karart ile etik kurul onami alind.

Bu calismada si¢anlar her biri 12 sican olmak Uzere 3 gruba
ayrilarak incelendi. Gruplar %50 dekstroz, sham ve kontrol
grubu olmak Uzere siniflandiriid.
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Resim1: Cekumun ortaya konmasi.

Resim 2: Cekumunda abrazyon olusturulmasi.

Cerrahi islemler Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Hastanesi
SAUM Deney Hayvanlar Laboratuvarinda aseptik kosullar
saglanarak gerceklestirildi. Profilaktik antibiyotik uygulanmadi.
Anestezik madde olarak intraperitoneal ketamin (Ketalar®,
Parke Davisand Co. Inc., 50mg/kg) ve ksilazin (Rompun®,
Bayer 5 mg/kg) uygulandi. Tum ratlarin normotermik (37°C)
olmasi i¢in, galisma ortaminin sicakhg isitict bir lamba ile
korundu. Eldiven pudrasi, steril serum fizyolojik ile yikanarak
uzaklastiriimaya calisildi. Karin cildi tiras edilerek %10 poviodin
ile temizlendikten sonra steril 6rtmeyi takiben aseptik cerrahi
teknik ile yaklasik 3 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi yapildi.

Adhezyon modeli:

Batin icerisinde adhezyon olmadigi gorildikten sonra ¢ekum
ortaya kondu. Ardindan tdm ratlarda, iyi tanmlanmis bir
adezyon modeli olarak; gekuma karsi gelen parietal saha
deserozalize edildikten sonra kuru bir gazl bezle gekumun
antimezenterik yuzeyinde abrazyon olusturuldu. Bu isleme
serozal yUzeylerde petesial kanama odaklari gorullinceye
kadar devam edildi (Resim 1-2).

Neofleks %50 dekstroz sollsyonu, adhezyon modeli
olusturulduktan sonra karin kapatimadan dnce 5 cc olarak
uygulandi.

Helsinki sdzlesmesine uygun olarak tUim ratlar 14. ginde
yuksek doz eterle sakrifiye edilmelerini takiben batinlarina U
insizyon yapilarak ve batin duvarlar asagiya dogru retrakte
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Tablo | : ‘Nair’ makroskopik adezyon klasifikasyonu (12).

Tablo IV : Gruplara gére histopatolojik siniflama.

Grade Denek Dekstroz Kontrol Sham
Adezyon yok Grade O Adezyon yok 1 Grade 1 Grade 2 Grade 2
2 Grade 2 Grade 4 Grade 4
Belirgin olmayan Grade 1 Organlar arasinda veya qrganla 3 Grade 2 Grade 1 Grade 2
adezyon batin duvar arasinda tek bir bant
4 Grade O Grade O Grade 1
Organlar arasinda veya organla
Belirgin adezyon  Grade 2 batin duvar arasinda iki adeziv 5 Grade 2 Grade 0 Grade 1
bant 6 Grade O Grade 1 Grade 1
(Sr?ancljar arasmdadve{(e.ld orgfan:a 7 Grade 2 Grade 1 Grade 1
atin duvari arasinda ikiden fazla
Belirgin adezyon = Grade 3 adeziv bant veya batin duvarina 8 Grade 1 Grade 0 Grade 1
yapisiklik  olmaksizin  intestinal 9 Grade O Grade 1 Grade 3
anslarin yapigikiigi 10 Grade 1 Grade 2 Grade 2
Ciddi adezyon Grade 4 ?j/iseranln dire:t Iolarak abdominal 11 Grade 3 Grade 1 Grade 4
uvara yapisik oImasi 12 Grade 1 Grade 1 Grade 1

Tablo Il : ‘Ziihlke’ mikroskopik adezyon klasifikasyonu (13).

Grade O Normal bulgular
Zayif konnektif doku, zengin hicre, eski ve yeni
Grade 1 B o S
fibrin, ince retikdlin fibrilleri
Grade 2 Hucreler vg kapll!er c!amgrlarln oldugu konnektif
doku, nadir kollajen lifleri
Daha kalin konnektif doku, nadir hlicreler, daha fazla
Grade 3 ) : . o
damarlar, nadir elastik ve duz kas lifleri
Eski kalin grantilasyon dokusu, hticreden fakir,
Grade 4

serozal tabakalarin zor ayriimasi

Tablo Ill : Gruplara gére makroskopik adezyon derecelendirmesi.

Denek %50 dekstroz Kontrol Sham
1 Grade O Grade 1 Grade 0
2 Grade 1 Grade 4 Grade 4
3 Grade 1 Grade 0 Grade 0
4 Grade O Grade O Grade O
5 Grade 2 Grade O Grade 0
6 Grade O Grade 1 Grade 0
7 Grade 3 Grade 2 Grade 0
8 Grade O Grade 1 Grade 0
9 Grade O Grade 1 Grade 1
10 Grade O Grade 1 Grade 0
11 Grade 3 Grade 1 Grade 1
12 Grade 0 Grade 1 Grade 0

edilerek maksimum gorUs saglandi. Ardindan Nair ve ark.
(12) tarafindan tanimlanan klasifikasyonla adezyonlar kantitatif
olarak degerlendirildi. Degerlendirme; iki ayr Kkisi tarafindan,
daha 6nce kendilerine anlatilan klasifikasyona uygun sekilde
ve ¢ift kdr olarak gergeklestirildi (Tablo 1).

Relaparatomi sonrasi adezyon gelisen ratlarda adhezif bant
etkilenen organlarla beraber ve gelismeyenlerde ise parietal
peritonla beraber ¢cekum rezeke edildi. Sonrasinda patolojik
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piyesler %10’luk tamponlanmis formol iceren kaplarda fiske
edildi. Klasik laboratuar ydntemiyle takibi yapilan piyesler
parafin bloklara gdmduldu. Bes mikrometre kalinhigindaki
kesitler lam Uzerine alindi. Hematoksilen-Eozin boyasi ile
boyanarak 1sik mikroskopisi ile incelendi. Alinan &rneklerin
histopatolojik ve makroskopik incelemesi Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Hastanesi SAUM Patoloji Anabilim Dall
laboratuarinda gerceklestirildi. incelemeyi yapan patolog
piyeslerin hangi gruptan alindigini bilmiyordu. Histopatolojik
degerlendirme sonrasi  piyesler Zudhlke’'nin  tanimladig
mikroskopik derecelendirmeye tabi tutuldular (Tablo II) (13).

Ratlarin Nair siniflamasina gére makroskopik bulgulari Tablo
[II'te gbsterilmistir.

Histopatolojik bulgular:

Ratlara ait yaklasik 3x2 cm boyutlarinda barsak duvarina ait
doku 6rnekleri 2 giin boyunca %10’luk formaldehit solisyonu
icerisinde fiksasyonu takiben dokular etanol dehidrasyonu
(siraslyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen seffaflandirma
asamalarindan sonra parafine gémulmustir. Mikrotom ile
4 mikronluk kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
Mason Trikrom ile boyanarak incelenmistir. Histopatolojik
inceleme OLYMPUS marka, BX51TF model x4, x10, x20,
x40’lik objektiflerde degerlendiriimistir. Barsak duvarina ait
orneklerdeki  degisiklikler “ZUhlke” mikroskobik adezyon
klasifikasyonuna gore semi-kantitatif skorlama sistemi ile
degerlendirilmistir (Tablo V).

Calismada bulgular istatistiksel olarak degerlendirilirken IBM
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version
22.0; SPSS Inc.,Chicago, IL) programi kullanildi. Analizlerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo V).

%50 dekstroz kullanilan grupla kontrol grubu daha 6nce
belirlenen makroskopik ve mikroskobik siniflandirmalar
kullanilarak karsilastirildiginda PPA olusumu acisindan anlamli
farkliik saptanamamistir.



Tablo V: Gruplara goére makroskopik ve mikroskobik
adezyon siniflamasi.

Kontrol grup* %50 Dekstroz*

(n=12) (n=12)

Normal 9 (75) 7 (58.3)
Tek bant 2 (16.7) 2(16.79
Multipl bantlar 0 1(8.3)

Nair Organ yapisikhgi 0 2(16.7) 0.373
Dens yapisiklik 1(8.3) 0
Grade 1-2 2 (16.7) 3(25)
Grade 3-4 1(8.3) 2 (16.7)
Normal 0 3 (25)
Basit 6 (50) 4 (38.3)

Zuhlke Kompleks 3 (25) 4 (33.3) 0.236
Ciddi 1(8.3) 1(8.3)
Cok ileri 2 (16.7) 0

*n (%)

BULGULAR

Histopatolojik degerlendirme sonrasi piyesler Zuhlke’'nin
tanimladigi mikroskopik derecelendirmeye tabi tutuldular (Tablo
Il). Ratlara ait yaklasik 3x2 cm boyutlarinda barsak duvarina ait
doku érnekleri 2 giin boyunca %10’luk formaldehit soltisyonu
icerisinde fiksasyonu takiben dokular etanol dehidrasyonu
(sirasiyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen seffaflandirma
asamalarindan sonra parafine gémulmustir. Mikrotom ile
4 mikronluk kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
Mason Trikrom ile boyanarak incelenmistir. Histopatolojik
inceleme OLYMPUS marka, BX51TF model x4, x10, x20,
x40’ Ik objektiflerde degerlendiriimistir. Barsak duvarina
ait drneklerdeki degisiklikler “Zihlke” mikroskobik adezyon
klasifikasyonuna gbdre semi-kantitatif skorlama sistemi ile
degerlendiriimistir (Tablo V). Ratlarin Nair siniflamasina goére
makroskopik bulgulari Tablo llI'te gésterilmistir.

Mikroskopik ve makroskopik bulgular kontrol ve dekstroz %50
grup Tablo V’te deg@erlendiriimistir. %50 dekstroz kullanilan
grupla kontrol grubu daha 6nce belirlenen makroskopik ve
mikroskobik siniflandirmalar  kullanilarak karsilastinidiginda
PPA olusumu agisindan anlamli farklilik saptanamamistir.

TARTISMA

PPA’lar uzun dénem morbiditenin en énemli nedenlerindendir.
Literatirde PPA’lari dnlemeyle ilgili calismalar her gecen
gun artmaktadir. PPA’lar tekrarlayan agrilara, intestinal
obstriksiyonlara ve infertiliteye sebep olabilmektedir. Bu
nedenlerle hastalarin tekrarlayan sayida, ayaktan ya da
yatarak tedavi ihtiyaci olusmakta, hatta bazi hastalar tekrar
ameliyat olmak zorundadir. Bu durum, hastalara getirdigi
ek morbiditelerin yaninda saglik harcamalarina da ciddi yuk
olarak yansimaktadir. PPA olusumunu 6nleyen bir yontem,
tekrarlayan ameliyatlar ve bunun getirmis oldugu morbidite ve
mali yUkU ortadan kaldiracaktir (14).
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PPA olusumunu onlemek icin birgok mekanik ve fizyolojik
yéntem denenmisti.  Ozenli ve uygun cerrahi teknik
kullanilarak, yeterli hemostaz saglanarak, karin iginde yabanci
cisim ya da sutur materyali birakmayarak, peritoneal defektleri
muimkuinse gerginlik olusturmadan onararak, eger gerginlik
olusuyorsa defekti acik birakarak ve bakterilerin de etiyolojik
faktorler arasinda oldugu gdz 6ntne alinarak enfeksiyon ile
mucadele edilerek PPA olusumunun engellenebilir oldugu
dustnudlmektedir (8).

Periton onarminin erken evresinde yapisma olusumunu
Onlemek igin zeytinyagi, sivi parafin, oksijen insuflasyonu,
salin, lanolin, amniyotik sivi, makromolekuler sollsyonlar,
silikon, polivinil pirolidin, ekzojen fosfolipidler gibi ajanlar da
uygulanmigtir (15,17). Fibrin kapli barsak duvarlarinin temasini
en aza indirmek igin parafin, zeytinyadi, lanolin, konsantre
dekstroz solUsyonu, dana gézunun vitrdz sivisi, amniyotik sivi,
cesitli makromolekuUler solsyonlar kullaniimistir (17).

Dokular, periton boslugundaki yUksek dansiteli sivi tarafindan
ayr tutulur ve bu slrec¢ ‘hidroflotasyon’ ile sonuglanir. Bu
etki, siviyl periton bosluguna ¢eken makro molekdl (6rnegin;
dekstran) tarafindan olusturulan ozmotik gradyan ile daha
da gugclendirilir (14, 15). Boylelikle makro molekul, serozal
ylzeylerin mekanik olarak ayriimasina neden olur.

Dekstroz ¢dzeltisi tim bu maddelerden daha ucuz ve guvenlidir.
Ayrica alerjik degildir. %50 dekstroz solUsyonu ve hipertonik
ozelligi ile karin i¢i sivi miktarini artinr ve organlarin temasini
engeller. Ayni zamanda hipertonik 6zelligi sayesinde belirli
bakterilerin ortamda yasamasina izin vermez. Bu nedenle PPA
olusumunu hem mekanik hem de hucresel dizeyde dnlemek
icin kullanilabilir.

Literatlrde dekstranin, serozal ylzeyleri ayirarak ve ozmotik
bir gradyan olusturarak peritoneal bosluga sivi cekerek
peritoneal adezyonlari azalttig dusintimektedir (15,16). Ancak
calismamizda %50 dekstroz ile ayni sonuclar alinamamistir.

Calismamizda %50 dekstroz kullaniminin PPA  Uzerindeki
etkisini gbstermeyi amagclanmistir, Ancak analiz
sonucunda %50 dekstroz sollsyon grubu ile kontrol grubu
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
gbzlenmemigtir. Ylksek konsantrasyonlu dekstroz solusyonu
ile peritoneal adhezyon olusumunun 6nlenememesini, makro
molekdl olmadigindan hidroflotasyon sonrasi hizla absorbe
edilerek etkisinin sinirl - olabilecegine bagliyoruz. Ancak
calismamizda ylksek konsantrasyonlu dekstroz’'un emilimi
ile ilgili veri toplamadigimiz icin bu durumun daha ayrintili bir
deney ile irdelenmesi uygun olacaktir.

SONUGLAR

Ratlarda deneysel olusturulan adezyon modelinde, %50
dekstroz soltsyonunun PPA olusumunu 6nleme Uzerinde
etkisi kanitlanamamistir.
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