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Oz: Abdominopelvik cerrahi sonrasi olusan karin igi yapisikliklarin, postoperatif devrede mortalite ve morbidite artisina
neden olduklari bilinen bir gergektir. Yapilan bu calismada fluniksin meglumin ve amniyon sivisinin intraabdominal
adezyonlarin 6nlenmesindeki etkilerinin belirlenmesi amacglanmistir. Bu ¢alismada 21 rat kullanildi. Ratlar her grupta 7
adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Karin duvari ve sekumda serozal kanama oluguncaya kadar yapilan kazima islemi
ile adezyon modeli olusturuldu. Kontrol, fluniksin ve amniyon gruplarindaki ratlara 5 giin sireyle intraperitoneal olarak
siraslyla 0.5 ml serum fizyolojik, 2.5 mg/kg fluniksin meglumin ve 0.5 ml amniyon sivisi enjekte edildi. On doért giin son-
ra tum ratlar sakrifiye edildi. Makroskopik degerlendirmede tedavi gruplarinda adezyon olusumu kontrol grubuna goére
daha az olarak gozlendi (P<0.05). Yapilan histopatolojik kontrollerde gruplar arasinda, yangi siddeti ve fibrozis baki-
mindan istatistiksel olarak fark gériilmedi (P<0.05). immunohistokimyasal sonuglar tablo halinde sunuldu. Sonug olarak
intraabdominal adezyonlarin énlenmesinde fluniksin meglumin ve amniyon sivisinin kullanilabilecedi sonucuna varil-
migtir.

Anahtar kelimeler: Amniyon sivisi, fluniksin meglumin, intraabdominal adezyon, rat

The Effects of Flunixin Meglumine and Amnion Fluid on the Prevention of Intraabdominal Adhesions
Abstract: Abdominal adhesions following abdominopelvic surgical interventions are well-known causes of increased
morbidity and mortality during the postoperative period. In this study, it was aimed to investigate the effects of flunixin
meglumine and amnion fluid on the prevention of intraabdominal adhesions. Twenty-one rats were used in this study.
The rats were divided into 3 groups as 7 rats in each group. An adhesion model was formed by performing a scraping
process on the visceral surface of the abdominal wall and caecum until serosal hemorrhage occurred. One split two ml
saline, 2.5 mg/kg flunixin meglumine and 0.5 ml amnion fluid were injected intraperitoneally to the rats in the control,
flunixin and amnion groups for 5 days respectively. After 14 days, rats received general anesthesia and occurred adhe-
sions were graded. At the end of the 14th day, rats in all groups were euthanized. In macroscopic evaluation, adhesion
formation in treatment groups was less than in the control group (P<0.05). Immunohistochemical results are presented
in tables. As a result, it was concluded that flunixin meglumine and amnion fluid could be used in the prevention of
intraabdominal adhesions.

Keywords: Amnion fluid, flunixin meglumine, intraabdominal adhesions, rat

Girig

Periton abdominal boslugun i¢ yUzinl, diyaframi,
pelvik ylizeyleri ve igindeki organlari saran seroz zar-
dir. Periton abdominal ve pelvik boslugu 6rten parie-
tal periton ve i¢ organlari saran visseral peritondan
olusmaktadir. Peritonun parietal ve visseral yaprakla-
ri arasindaki bosluga periton boslugu adi verilir. Peri-
ton boslugu igerisinde normal sartlarda lenf sivisina
benzeyen az miktarda sivi bulunmaktadir. Periton
boslugundaki bu sivi parietal ve visseral yapraklarin
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birbiri Uzerinde kaymasini saglamasinin yaninda i¢
organlarin birbirlerine sirtinmeden serbest sekilde
hareket etmesini saglar (Crowe ve Bjorling, 1993;
Hiyama ve Bennion 1997; Rohr ve McDonald, 1987).

Periton boslugundaki siviyl salgilayan mezotelyal
hicreler fibrinolitik etkisi olan plazminojen aktivatorle-
rinden zengindir. Boylece abdominal boslukta biriken
kanin pihtilagsmasi engellenir. Travma, iskemi ve en-
feksiyon durumlarinda mezotelyal hiicrelerin fibrinoli-
tik aktivitesi azalirken hiicrelerden agiga ¢ikan trom-
boplastinler pihtilasmayi kolaylastirir. Bdylece intra-
abdominal fibrin gelisimi ve fibrinéz adezyonlarin
olusmasi i¢in ortam olusur (Hiyama ve Bennion,
1997; Sayek, 1997).
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intraabdominal adezyonlar doku iskemileri, serozal
yaralanmalar, enfeksiyonlar ve yabanci cisimlerden
kaynakli olarak sekillenebilmektedir. Ayrica abdomi-
nal ve pelvik operasyonlardan sonra intraabdominal
adezyonlar postoperatif komplikasyon olarak da orta-
ya ¢ikmaktadir. intraabdominal adezyonlar infertilite-
ye, abdominal apselere, ince bagirsak obstriiksiyon-
larina,kronik abdominal ve pelvik agrilara sebep ola-
bilmektedir (Belge ve ark., 2005; Kilig, 2005; Kiyakl
ve ark., 2017; Kotan ve Giil, 1998; Kém, 2015; Ryan
ve Sax, 1995; Wang ve ark., 2004).

intraabdominal adezyonlarin olusumunun 6nlenme-
sinde uygulanan cerrahi tekniklerin geligtiriimesinin,
adezyon olusumunu engelleyici kimyasallarin kullani-
minin ve fibréz dokularin mekanik olarak ayriimasinin
o6nemli oldudu bilinmektedir. Adezyonlarin 6nlenme-
sinde ¢esitli nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, metilen
mavisi, hyaluronik asit, vitamin E, vitamin C, N-
asetilsistein, gliserin, dimetil siilfoksit ve karboksime-
tilsellloz gibi pek ¢ok ajan kullaniimaktadir (Giinay ve
ark., 2005; Kiyakh ve ark., 2017; Kém, 2015)

Bu calismada, intraabdominal adezyonlarin dnlenme-
sinde amniyon sivisi ve fluniksin megluminin intrape-
ritoneal olarak kullaniminin etkinliginin arastiriimasi
amagclandi.

Materyal ve Metot
Hayvan materyali

Bu deneysel calismada Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezinden temin edilen, 2-3 aylik, 21
adet, Winstar Albino irki rat kullanildi. Calismadan
énce Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nun 26.10.2016 tarihli toplantisinda 2016/123
sayili onayi alindi. Calisma suresince ratlar 6zel labo-
ratuar kosullarinda (24+3°C, %40-60 nem, 12 saat
karanlk 12 saat aydinlik) ve 6zel kafesler igerisinde
tutuldular. Standart pelet yem ve su ile ad-libitum
olarak beslendi.

Amniyon sivisinin hazirlanigi

Saglikh gebe ineklerde yapilan sezaryen operasyon-
lari sirasinda steril sartlarda alinan amniyon sivisi
kullanildi. Bakteriyolojik muayeneleri yapilarak steril
olduklari belirlenen amniyon sivilari 2000 devirde 15
dakika slreyle santrifiije edildi. Daha sonra Ustte
kalan ve supernatant diye ifade edilen kisim alinarak
steril tiiplere konulup -20°C’de muhafaza edildi. Kulla-
nima baslamadan 1 gliin 6nce +4 C’de bekletilen am-
niyon sivisi uygulamada kullanildi (Goénenci ve ark.,
2009; Giinay ve ark., 2020).

Anestezi protokolii

Anestezi icin 10 mg/kg dozunda ksilazin hidroklorir
(Rompun 23.32 mg/ml, Bayer) kas igi enjekte edildik-
ten 10 dakika sonra 80 mg/kg dozunda ketamin hid-
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roklorur (Ketalar 50 mg/ml, Parke-Davis) kas ici ola-
rak uygulandi.

Adezyon modelinin olugturulmasi

Sirt Ustl pozisyonda operasyon masasina tespit edi-
len ratlarin karin bélgesi tiras edilip %10’luk povidon
iyot sollisyonu (Batideks %10, Cimedis ilag) ile anti-
sepsi islemi uygulandi. Bolge steril értulerle sinirlan-
dirllarak operasyona hazirlandi (Sekil 1a). Tim ratlar-
da median hat Uzerinde yaklasik olarak 2 cm uzunlu-
gunda deri ensizyonu yapildi. Linea albaya yapilan
ensizyonla laparatomi gerceklestirildi ($ekil 1b). Rat-
larda sekum bulunarak yara hattindan disariya gekildi
ve tum ratlarda sekum uzerinde ayni bdlgede serozal
hemoraji olusuncaya kadar steril dis fircasi yardimiy-
la kazima iglemi gerceklestirildi (Sekil 1c). Daha son-
ra sekumda kazima isleminin yapildigi bélgeye yakin
bir yerde karin duvarinin visceral yizeyi Gzerinde de
ayni kazima iglemleri gerceklestirilerek standart bir
adezyon modeli olusturuldu. Ayni operasyon prose-
durd gruplardaki tim ratlara uygulanarak ensizyon
hatti basit ayri dikislerle kapatildi (Sekil 1d).

POl ol

Sekil 1. Operasyon bdlgesinin hazirlanmasi (a), Ensizyon
hattinin olusturulmasi (b), Sekumda adezyon modelinin
olusturulmasi (c), Deri ensizyonunun kapatilmasi (d).

Deneme gruplarinin olusturulmasi

Adezyon modeli olusturulduktan sonra ratlar rastgele
Uc¢ esit gruba (n=7) aynldi. Birinci gruptaki ratlar kont-
rol grubu olarak belirlendi ve ratlara postoperatif 5
glin boyunca intraperitoneal olarak 0.5 ml serum fiz-
yolojik uyguland.. Ikinci gruptaki ratlar amniyon grubu
olarak belirlendi ve ratlara postoperatif 5 giin boyun-
ca intraperitoneal olarak 0.5 ml amniyon sivisi uygu-
landi. Uglincli gruptaki ratlar fluniksin meglumin gru-
bu olarak belirlendi ve ratlara postoperatif 5 giin bo-
yunca intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg dozunda flu-
niksin meglumin (Flumeglin, Teknovet, Istanbul) uy-
gulandi.
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Postoperatif bakim

Gruplarin olusturulmasini takiben ratlar 6zel kafeslere
konuldu. intraabdominal adezyon olusumunu engelle-
memek amaciyla postoperatif antibiyotik uygulamasi
yapilmadi. Tum gruplardaki ratlarin canhlik, yara en-
feksiyonu ve yara iyilesmesi takip edildi. Postoperatif
7. gunde karin bolgesindeki deri dikisleri uzaklastiril-
di. Postoperatif 14. gliinde ratlar, CO, solutularak
Otenazi edilip makroskopik ve mikroskobik olarak
degerlendirildi.

Makroskopik degerlendirme

Makroskobik degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in bdl-
geye “U” seklinde bir ensizyon yapildi. Bdylece daha
genis bir goriis alaninin saglanmasi amagland. intra-
peritoneal adezyonlarin makroskopik degerlendiriime-
si yapilirken, Nair ve ark. (1974) yaptigi makroskobik
adezyon derecelendirmesi kullanildi (Tablo 1).

Eren POLAT

immiinohistokimyasal yéntem

Bu calismada streptavidin-peroksidaz metodu ile
Labvision, UltraVision Quanto Detection System HRP
DAB, (Cat No: TL-060-QHD) kiti kullanildi. Uretici
firma prosediriine gore; intraperitoneal adezyon se-
killenen bdlgedeki yangisal degisimleri degerlendir-
mek amaciyla, Vaskiler Endotelyal Biyime Faktori
(VEGF), Transforme Edici Blylime Fakiéri Beta
(TGF-B), Iinterlékin 1 (IL-1) ve Matriks Metalloprotei-
naz 2 (MMP-2) salinimlari imminohistokimyasal ola-
rak karsilastirildi. immiinohistokimyasal boyamalar
icin parafin bloklardan hazirlanan 5 ym kalinligindaki
kesitler polylisinli (Interlab) lamlar Gzerine alindi. Ke-
sitler, deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra
antijenik yapinin agida cikarilmasi amaci ile sitrat
buffer (Cat No: AP-9003-500, Lab vision) solisyo-
nunda (pH 6.0) mikrodalga (800 watt, 10 dakika) ile
isleme tabi tutuldu. Dokulardaki endojen peroksit
aktivitesini 6nlemek icin, %3'lUk hidrojen peroksit (TA-

Tablo 1. Adezyon siddetinin makroskobik derecelendirmesi (Nair ve ark., 1974)

Derece Bulgular
0 Adezyon yok
1 Organlar arasinda veya organla periton arasinda tek bir adezyon bant
2 Organlar arasinda veya organla periton arasinda iki adezyon bant
3 Organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda ikiden fazla adeziv bant veya karin duvari-
na yapisiklik olmaksizin intestinal serozalarin yapisikhgi
4 Karin igi organlarin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi

Mikroskopik degerlendirme

intraabdominal adezyonlar postoperatif 14. giinde
makroskopik olarak degerlendirildikten sonra adez-
yon sekillenen bdlgelerde doku Ornekleri toplandi.
Doku érnekleri histopatolojik ve immunohistokimyasal
yénden degerlendirildi.

Histopatolojik yontem

Adezyon sekillenen bolgelerdeki dokulardan alinan
ornekler, 48 saat %10’luk tamponlu nétral formalin
soliisyonunda tespit edildi. Ardindan bilinen klasik
doku takip islemlerinden gegirilip, parafin bloklar ha-
zirladi. Bu bloklardan hazirlanan 5 pm kalinligindaki
seri kesitler Hematoxylin Eosin (HE) ve Masson's
Trichrome (MT) ile boyanarak isik mikroskobunda
incelendi. Mikroskobik degerlendirme, adezyon bol-
gesindeki yangisal degisim ve fibrozis siddeti Tablo
2'de belirtildigi gibi degerlendirildi (Celepli ve ark.,
2011).

Tablo 2. Adhezyonlarin histopatolojik skorlanmasi

060-HP) c¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler
fosfath buffer salin solusyonu (PBS) ile yikanmanin
ardindan Ultra V blok (Labvision, Ultravision kit, (Cat
No: TA-060-UB) soliusyonu ile 5 dakika muamele
edildikten sonra VEGF, TGF-B, IL-1, MMP-2 (rabbit
anti-MMP 2; cat. no: NB200-193, Novus Biologicals,
Littleton, CO, USA) primer antikorlari ile oda isisinda
60 dakika sure ile inklibe edildi.

PBS ile yikamanin ardindan Primer antikor yukseltici
(TL-060-QPB) ile 10 dakika muamele edildi. Kesitler
peroksidaz baglanmis streptavidin (Labvision, HRP
Polymer Quanto (Cat No: TL-060-QPH) ile 10 dakika
inkiibe edildi. Doku kesitlerine, renk ortaya gikarici
substrat olarak, 3.3 Diaminobenzidine (DAB) (DAB
Quanto Chromogen Cat No: TA-002-QHCX) kromo-
jen solusyonu 5 dakika uygulandi. Arka plan boyama-
sI Mayer's hematoksilen (MH) ile yapildi. Daha sonra
kesitler dehidre edilip yapistirici ile kaplanarak i1sik

Skor Yangi siddeti Fibrozis siddeti
0 Yok Yok
1 Dev hiicreleri, lenfosit ve plazma hicreleri Hafif
2 Dev hicreleri, plazma hiicreleri, eozinofil ve nétrofil Orta
3 Yangisal hiicre infiltrasyonu ve mikro apse varligi Siddetli
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mikroskobunda degerlendirildi. Negatif kontrollerde
primer antikor yerine kegi serumu uygulandi.

immunohistokimyasal boyamalar sonucunda her si-
¢ana ait kesitte VEGF, TGF-B, IL-1 ve MMP-2 ile
pozitifligi gbsteren hiicreler 5 farkli mikroskobik alan-
da 40'ik bulyltmede sayilarak istatistiksel agidan
gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi.

Istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme icin SPSS (22.0 versiyonu)
kullanildi. Gruplar arasindaki ortalama farkliliklari
karsilastirmak igin Kruskal-Wallis testi, iki grup ara-
sindaki farkliklan kargilastirmak icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Veriler + SEM degeri olarak sunuldu.
P<0.05 degeri 6nemli olarak kabul edildi.

Bulgular
Klinik bulgular
Calisma gruplarinin higbirinde yara bdélgesi ile ilgili

komplikasyonla karsilagiimadi. Postoperatif 14. giin-

s

|

Sekil 2. Makroskobik adezyon siddetinin dereceleri; 0. dere-
ce adezyon (a), 1. derece adezyon (b), 2. derece adezyon
(c), 3. derece adezyon (d), 4. derece adezyon (e).

de yapilan Otenaziden sonra intraabdominal adez-
yonlar daha énceden belirlenen skorlamalar dogrultu-
sunda deg@erlendirildi. Yapilan bu makroskobik incele-
meler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel
anlamliliklar Tablo 3’ de sunuldu. Bu degerlendirme-

Tablo 3. Adezyonlarin makroskopik skorlamasi
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ler sirasinda, skorlamada kullanilan makroskopik
kriterlere karsilik gelen ornekler goéruntilendi (Sekil
2).

Histopatolojik bulgular

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bdélgesindeki
yangisal degisimler ve fibrozis siddeti Tablo 4'de su-
nuldu. Adezyon bdlgesindeki yangisal degisimlerin
siddeti bakimindan kontrol ve tedavi gruplari arasin-
da istatistiksel agidan anlamh farlhlik gézlenmedi
(P>0.05). Ancak sayisal degerlere bakildiginda tedavi

Sekil 3.Hematoksilen eosin boyama ile yapilan histo-
patolojik inceleme: Kontrol grubunda adezyon bdlge-
sinde suturlar (ok baslar), mikroapse odagi (ok),
fibrozis sekillenmis alan (asteriks) (1A), Amnion gru-
bu, situr (ok basi), sitir etrafinda fibrotik alanin go-
rinimi (asteriks) (1B), Fuliniksin grubu, situr (ok
baslari), sutur ile abdominal kaslar arasinda kapillar
damardan zengin fibrotik alanin gérinimu (asteriks)
(1C); Masson's Trichrome boyama ile yapilan histo-
patolojik inceleme: Kontrol grubunda adezyon bdlge-
sinde situr (ok baslan), fibrotik alanlar (asteriksler)
(2A), Amnion grubu, siddetli fibrozisin gorinimu
(asteriksler) (2B), Fuliniksin grubu, sutur (ok basi),
kapillar damardan zengin fibrotik alanlarin gérinimu
(asterikler) (2C).

Gruplar Adezyon Derecesi
Kontrol 2.22+0.42°
Amniyon 0.71+0.28°
Fuliniksin Meglumin 0.850.26°

P <0.05

&b Ayni siitundaki farkli harfler anlamlidir (P<0.05).
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Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarinda histopatolojik bulgular

Histopatolojik bulgular Kontrol Amniyon Fluniksin P
Yangi siddeti 2.57+0.20 2.14+0.26 2.28+0.18 >0.05
Fibrozis 2.28+0.18 2.28+0.28 2.14£0.14 >0.05

ab. Ayni satirdaki farkli harfler anlamhidir (P<0.05).

gruplarina gore kontrol grubunda yangisal degisimle-
rin siddeti daha belirgindi ($ekil 3). Yine fibrozisin de
tum gruplarda benzer siddet ve dagilimda oldugu
dikkati gekti (Sekil 3).

immunohistokimyasal bulgular

Her gruptaki ratlarin adezyon bdlgesinde TGF-,
VEGEF, IL-1 ve MMP-2 ile pozitiflik gosteren ortalama
hicre degerlerine ait istatistiksel bulgular Tablo 5' de
sunuldu. TGF-B salinimi bakimindan kontrol ve teda-
vi gruplarinda istatistiksel farkhlik saptanmadi ($ekil
4). Istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamh farkli-
Ik IL-1, VEGF ve MMP-2 ile pozitiflik gésteren hiicre
sayllari bakimindan dikkati ¢ekti (P< 0.05). Yangisal
degdisimlerin siddeti benzer olmasina ragmen tedavi
gruplarina goére IL-1 pozitifliginin kontrol grubunda
daha az oldugu belirlendi (Sekil 4). VEGF salinimi
bakimindan kontrol ve tedavi gruplarinda kismen
anlamli istatistiksel farklilik mevcut oldugu saptandi
(P<0.05). VEGF pozitif hiicre sayisi kontrol grubunda

$ek|| 5 VEGF p02|t|f hucrelerln gorunumu (MH X 200)
Kontrol grubu (1A), Amniyon grubu (1B), Fuliniksin meglu-
min grubu (1C); MMP 2 pozitif hiicrelerin gériinimd (MH x
200): Kontrol grubu (2A); Amniyon grubu (2B), Fuliniksin
meglumin grubu (2C).

Tablo 5. Kontrol ve tedavi gruplarinda immunohistokimyasal bulgular

Kontrol Amniyon Fuliniksin P
TGF-B 14.84 + 1.04 11.60 + 0.81 13.50 + 1.05 >0.05
IL-1 12.04+0.86° 15.37 +1.00° 16.40 £ 1.06 2 <0.05
VEGF 22.44 +1.02° 13.44 +£0.91° 15.5+1.19° <0.05
MMP-2 19.48 £+ 0.72 2 13.32 £ 0.73° 19.94 +1.34 2 <0.05

2.5 Ayni satirdaki farkii harfler anlamlidir (P<0.05)

Sekil 4 TGF B posz hucrelerln gorunumu (MH x 200):
Kontrol grubu (1A), Amniyon grubu (1B), Fuliniksin meglu-

min grubu (1C) ; IL 1 pozitif hicreler (MH x 200): Kontrol
grubu (2A), Amniyon grubu (2B), Fuliniksin meglumin grubu
(2C).

tedavi gruplarina gore daha fazla idi (Sekil 5). MMP-2
salinimi bakimindan ise kontrol ve fluniksin meglumin
gruplarinin benzer oldugu ancak amniyon grubuna
gore daha fazla MMP-2 pozitif hicrenin bulundugu
tespit edildi (Sekil 5).

Tartisma ve Sonug

Abdominal cerrahide uygulanan birgok operasyon
secenekleri ve teknikleri bulunmaktadir. Ovariohiste-
rektomi, abomazopeksi, omentopeksi, sezaryen, ru-
menotomi, gastrotomi ve enteretomi veteriner hekim-
likte en fazla uygulanan abdominal operasyonlardan-
dir. Bu tlr cerrahi operasyonlardan sonra en gok kar-
silagilan  komplikasyonlardan biri intraabdominal
adezyonlardir. intraabdominal adezyonlarin énlenme-
si amaciyla nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, metilen
mavisi, hyaluronik asit, vitamin E, vitamin C, N-
asetilsistein, gliserin, dimetil stlfoksit ve karboksimetil
sellloz gibi pek ¢ok farmakolojik ajan kullaniimaktadir
(Cahill ve Redmond, 2008; Kém, 2005; Sagliyan ve
ark., 2009; Weinans ve ark., 1990). Yapilan bu ¢alis-
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mada da intraperitoneal olarak uygulanan fluniksin
meglumin ile amniyon sivisinin intraabdominal adez-
yon olugsumu Uzerine olan etkileri klinik, histopatolojik
ve immunohistokimyasal parametreler yoninden
degerlendirildi.

intraabdominal adezyonlar c¢ogunlukla abdominal
cerrahi operasyonlari sirasinda asepsi antisepsi ku-
rallarina uyulmamasi (eldiven tozlari ve gazl bezlerin
iplikgiklerinin abdomenden tamamen temizlenmeme-
si, kontamine operasyon malzemelerinin kullaniimasi
gibi), hemostazin saglanamamasi, doku iskemisi,
serozal yaralanmalar ve organlarin gereginden daha
uzun sire disarda tutulmasindan dolayi olusmaktadir
(Alkan ve ark., 2007; Censur, 2005; Chegini, 2002;
Ellis, 1971; Ellis, 1982; Gluckman ve Warrey, 1966;
Holtz, 1984; Kog ve ark., 2002; Le Grand, 1995; Ya-
Iin, 1997). Deneysel adezyon olusturma teknikleri
arasinda sekumda serozal hasar olusturma modeli
bircok arastirmaci tarafindan kullaniimis olan uygu-
lanmasi basit bir modeldir (Oncel ve ark., 2005). Ut-
kan ve Cantirk (2005), deneysel intraabdominal
adezyon modeli olusturulurken, anestezik ajanlarin
intraperitoneal olarak uygulanmamasina, operasyon-
larin pudrasiz eldiven kullanilarak steril kosullar altin-
da yapilmasina, lezyonlarin her denekte ayni lokali-
zasyonda ve ayni siddette olusturulmasina dikkat
edilmesinin gerekliligini ifade etmiglerdir. Yapilan bu
calismada da belirtilen bu noktalara titizlikle dikkat
edilerek, tim ratlarda sekum (izerinde ayni boélgede
serozal hemoraji olusuncaya kadar steril dis firgasi
yardimiyla kazima iglemi gerceklestirildi. Daha sonra
sekumda kazima igleminin yapildigi bélgeye yakin bir
yerde karin duvarinin visceral ylzeyi Uzerine de ayni
kazima islemleri gerceklestirilerek standart bir adez-
yon modeli olusturuldu. Adezyon olusturmak igin ter-
cih edilen bu modelin uygulamasinin kolay olmasi ve
calisma sonunda adezyon olugmasinda basarili olun-
masi bu teknigin uygun bir model oldugunu goster-
mektedir.

Arastirmacilar (Crowe ve Bjorling, 1993; Ellis, 1971;
Holtz, 1984) serozal veya peritoneal travmalardan
sonraki birka¢ saat iginde fibrin birikimi ile adezyonun
basladigini kabul etmektedirler. Olugan bu fibrin kisa
sure icerisinde yok edilemezse 72 saat iginde kalici
fibréz adezyonlara donusiur (Alkan ve ark., 2007;
DiZerega, 1994). Bu nedenle peritoneal adezyonlarin
olusmasini engellemek igin serozal veya peritoneal
travmanin mimkin oldugunca azaltiimasi, yangiya
ve eksudasyonuna sebep olacak etkenlerin uzaklasti-
rilmasi oldukga onemlidir. Giin gegctikge siddetlenen
adezyonlarin ayrilmasi da zorlagir. Bu adezyonlar
abdominal agri, bagirsak obstriiksiyonu, infertilite,
ileus gibi hastanin yasam kalitesini etkileyen kompli-
kasyonlara sebep olabilir. Bazen de yasam boyunca
hicbir  klinik semptom géstermeden kalabilir
(DiZerega, 1994; Hay ve ark., 2001; Kog¢ ve ark.,
2003). Yapilan bu ¢alisma suresince (14 gun) kullani-
lan ratlarin higbirinde adezyona bagl olarak sekillen-
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mesi muhtemel ciddi bir komplikasyonla kargilagiima-
mistir. Fakat abdominal adezyonlara bagl olusabile-
cek uzun dénem bozukluklarin daha saglikli olarak
degderlendirilebilmesi icin ¢ok daha uzun sureli calig-
malara ihtiyag oldugu disunulmektedir.

intraabdominal adezyonlarin olusmasinin énlenmesi
icin kullanilan farmakolojik ajanlarin bazilari adezyon
olusumuna sebep olan yangisal reaksiyonu énleye-
rek etkisini gosterirken; bazilar ise antiadeziv bariyer
olusturarak etkisini gosterir (Abacioglu, 2000; Alkan
ve ark., 2007; Censur, 2005; Ellis, 1971; Ellis, 1982;
Kog ve ark., 2007; Yalin, 1997). Muzii ve ark. (1998)
selektif tromboksan A2 inhibitdéri olan asetilsalisilik
asitin dislk dozlarda uygulanmasinin abdominal
adezyonlari azaltmada etkili oldugunu ifade etmisler-
dir. Rodger ve ark. (1998) da yaptiklari deneysel ca-
lisma retinoik asit, kinakrin ve dipiramidol’in adezyo-
nu azaltmada kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Giin-
diz ve ark. (2019), yaptiklari deneysel calismada
metilprednizolon ve meloksikamin intraabdominal
adezyonlarin 6nlenmesinde etkili oldugunu; Esmaeili
ve ark. (2010) antiadeziv etkisinden dolayi kullandik-
lari amniyon sivisinin adezyon olugsumunu istatistik-
sel olarak azalttigini; Abbasian ve ark. (2011) diyabe-
tik ratlarda abdominal adezyonlarinin énlenmesinde
amniyon sivisinin olumlu etkilerinin oldugunu; Tah-
masebi ve ark. (2012) ratlarda yaptiklari adezyon
modelinde amniyotik sivinin kontrol grubuna gére
daha disuk oranda goruldiginid tespit etmislerdir.
Amniyon sivisi disinda bazi ¢calismalarda (Kiyakh ve
ark., 2017; Kém, 2015) karboksimetil sellloz ve hya-
luronik asit gibi ajanlar antiadeziv etkinliklerinden
dolay! intraabdominal adezyonlarda kullaniimis ve
etkili olduklari bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada pos-
toperatif 5 giin gireyle intraperitoneal olarak uygula-
nan 0.5 ml amniyon sivisi ve 2.5 mg/kg fluniksin
meglumin’in postoperatif peritoneal adezyon olusu-
munu 6nlemedeki etkileri kiyaslanarak degerlendirildi.
Makroskobik degerlendirmede kontrol grubundaki
ratlarin tamaminda farklh siddetlerde adezyon tespit
edilirken, amniyon grubundaki ratlarin ¢ tanesinde
fluniksin meglumin grubundaki ratlarin ise iki tanesin-
de hi¢ adezyon olugsmadidi tespit edildi. Makroskopik
adezyon skorunun amniyon ve fluniksin meglumin
grubundaki ratlarda kontrol grubundaki ratlara oranla
anlamli derecede dusuk oldugu tespit edildi (P<0.05).
Yapilan histopatolojik degderlendirmelerde ise yangi
siddeti ve fibrozis varhiginin gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigi géruldu (P>0.05). Tes-
pit edilen bu sonuglar birgok arastirma (Abbasian ve
ark. 2011; Esmaeili ve ark., 2010; Galili ve ark., 1998;
Kennedy ve ark., 1997; Tahmasebi ve ark., 2012)
sonuglari ile paralellik gostermektedir.

TGF-B izoformlari (TGF-B1, B2, B3) yara iyilesmesin-
de ve doku onariminda 6nemli rol oynayan sitokinler-
dir. Yaralanma veya inflamasyonun ardindan, doku-
lardan TGF-B uretilir ve fibroblast proliferasyonunu
uyarir. Yapilan deneysel calismalar, TGF-B'nin inhi-
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bisyonu ile skarlasmada azalma oldugunu gbéster-
mektedir (Branton ve ark., 1999). Yapilan bu galisma-
da da, amniyon grubundaki ratlarda TGF-81’in en
dusuk dizeyde oldugu ancak gruplar arasinda TGF-
B1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi tespit edildi (P>0.05).

Adezyon olusumunda rol oynayan ug¢ Onemli pro-
inflamatuar sitokin (IL-1, TNF-a ve IL-6) vardir. IL-1
ve TNF-q, yara iyilesmesinin erken déneminde énem
tasityan pro-inflamatuar sitokinler olup (Lowry, 1993)
periton sivisinda aktive edilmis makrofajlar tarafindan
uretilirler (Mori ve ark., 1991). IL-6 ise makrofajlar
tarafindan eksprese edilir ve uretimi inflamatuar su-
regte IL-1 ile birlikte artar. Hem IL-1 hem de TNF-q,
IL-6'nin glcli indukleyicileridir (Bauer ve Remiger,
1989). IL-1, TNF-a ve IL-6’'nin intraabdominal adez-
yon durumlarindaki konsantrasyonlari farkllik goster-
mektedir (Bauer ve Remiger, 1989; Chegini ve ark.,
1999). Chegini ve ark. (1999) adezyon durumunda IL
-1 konsantrasyonlarinin yikselmedigini belirtmistir.
TNF-a ile ilgili yapilan bir ¢calismada (Infante ve ark.,
2001 ), arastirmacilar pelvik adezyon durumlarinda
periton sivisindaki TNF-a konsantrasyonlarinda artis
oldugunu bildirmislerdir. Chegini ve ark. (1999) ise,
pelvik adezyonu olan veya olmayanlarda TNF-a du-
zeyleri arasinda fark olmadigini ifade etmislerdir.
Yapilan bu ¢galismada da, IL-1’in amniyon ve fluniksin
meglumin grubundaki ratlara oranla kontrol grubun-
daki ratlarda daha dusuk oldugu tespit edildi.

VEGEF, peritoneal adezyonlarin gelismesinde kritik bir
sitokin olarak kabul edilir. VEGF’nin erken yara iyiles-
mesi ve fibréz doku olusumu Uzerinde etkileri oldugu
bilinmektedir (Aritas ve ark., 2009; Cahill ve Red-
mond, 2008; Howdieshell ve ark., 2001; Imudia ve
ark., 2008). Yapilan bu ¢ahismada VEGF’nin amniyon
ve fluniksin meglumin gruplari arasinda istatistiksel
olarak fark gorilmedi. Fakat tedavi gruplari ile kontrol
grubu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel ola-
rak fark tespit edildi (P<0.05).

Fibrin birikmesi ve bozulmasi arasindaki denge, nor-
mal periton iyilesmesi veya adezyon olusumunun
belirlenmesinde kritik dneme sahiptir. Fibrin tamamen
bozulursa normal periton iyilesmesi gerceklesir.
MMP’ler fibrin bozulmasini saglayarak peritonun nor-
mal olarak iyilesmesinde etkili olur. MMP’ler inhibe
oldugunda intraabdominal adezyonlar olusur. Hipok-
sinin MMP-1 ve MMP-9'u inhibe ettigi ve TIMP-1
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Doku hasari
ve hipoksi sirasindaki MMP/TIMP-1 oranindaki bu
azalma, hicre digli matris Uretiminde artig, doku fibro-
zisi ve adezyon gelisiminde artisa neden olur
(Molinas ve ark., 2006; Saed ve ark., 2005). Ancak
yapilan bazi arastirmalarda (Chegini, 2002; Mirastsc-
hijski ve ark., 2005) MMP’nin azaltiimasinin adezyon
Uzerine etkisinin olmadigi degerlendirilmistir. Yapilan
calismada MMP-2 salinimi bakimindan kontrol ve
fluniksin gruplarinda benzer ancak amniyon grubuna
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gbére daha fazla MMP 2 pozitif hicrenin bulundugu
tespit edildi.

Sonug olarak amniyon sivisi ve fluniksin megluminin
postoperatif adezyon olusumunu 6nledigi tespit edildi.
Bununla birlikte, uzun vadeli etkilerini arastirmak/
dogrulamak ve kullanimi igin glvenli bir protokol olug-
turmak amaciyla ek arastirmalara ve klinik ¢calismala-
ra ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmigtir.
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