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OZET

Amac: Postoperatif peritoneal adezyonlarin dnlenmesinde farkll antiadeziv maddelerin etkilerinin
belirlenmesidir. Gere¢ ve Yontem: Calismaya 60 adet Sprague-Dawley cinsi disi rat alindi. Ratlar
12'serli 5 gruba ayrildilar. Batdn ratlar Ketamine HCL ile uyutulduktan sonra 4 cm’lik orta hat kesisi
ile karina girildi. Karnin duvarinda, sag tarafta 2cm uzunlugunda 10 adet peritoneal kesi yapildi, sol
tarafta 2X2 cm2 genisliginde periton tabakasi eksize edildi, batin 3/0 ipekle kontinu olarak kapatildi.
Grup I: herhangi bir islem yapiimadi, Grup II: kesi alanlarina 3X3 cm2 boyutta chitin tabakasi
(Suprofilm®) konuldu, Grup |ll: kesi alanlarima 3X3 <m2Z boyutta Na-Hyaluronat /
Carboxymethylcellulose (Seprafim®) konuldu, Grup IV: batin icine % 25 oraninda sulandiriimis 2 cc
Na-Hyaluronat jel dokuldu, Grup V: 15mg/kg dozunda metilprednizolon i.m. olarak verildi.
Calismanin 11. gunu ratlar sacrifiye edilerek 5er cc kan alindi. Batin acilarak adezyonlar Granat
Skoruna gére skorlandi. Kan orneklerinden Hb, AST, BUN ve Albumin duzeyleri calisiidi. Bulgular:
Adezyon sikhigl Grup I'de sagda %82, solda % 91, Grup II'de sagda %8.3, solda %25, Grup lll'te,
sagda %17, solda %33, Grup IV'te sagda %50, solda %58, Grup V'te sagda %50, solda %42 olarak
bulundu. Adezyon evresi gruplarda; Grup I: 2.63+1.22, Grup II: 0.58+0.66, Grup Ill: 1.08+1.08,
Grup IV: 1.41+1.44, Grup V: 1.41+1.50 olarak belirlendi. Adezyon evresi tum calisma gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk bulundu, p<0.05. Ayrica Chitin grubunun evresi diger
gruplardan anlamli olarak dusuk bulundu, p<0.05. Serolojik ve hematolojik parametreler tim gru-
plarda benzer bulundu, P>0.05. Sonuc: Chitin Ratlarda postoperatif peritoneal adezyon sikligini ve
evresini anlamli olarak dustUrmekterdir. Bu yonuyle lokal ve sistemik antiadezivierden daha etkili
oldugu kanaatine varilmuistir.
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SUMMARY

COMPARISON OF ANTI-ADHESION MATERIALS IN PREVENTING POSTSURGICAL ADHE-
SION IN ABDOMINAL CAVITY

Aim: The purpose of this study is to compare the effects of different anti-adhesion Materials in
Preventing Postsurgical peritoneal adhesion. Material and Method: 60 rats from Wistar Albino
spiece that weights 250-300 g and about 10-11 ages are used in the study. They were separated
into 5 groups. The rats were operated after Kethamine HCL anesthesia. In all rats, a midline
laparatomy was done, in a 4 cm length. To the right side of the abdominal wall, 2 cm along 10 par-
ellel incision were applied. To the left side of it, a peritoneum layer was incised as 2x2 cmZ2. The
abdominal wall was sutured with 3/0 silk by continue method. Group I: Control group, Group II:
3X3 cm2 in size Chitin layers (Suprofiim®) were placed on the incision areas. Group lll: 3X3 cm2 in
size Na-Hyaluronat / Carboxymethylcellulose layers (Seprafim®) were placed on the incision areas.
Group IV: To the abdominal cavity, 25 % diluted 2 cc Na-Hyaluronat gel was poured, Group V:
15mg/kg metilprednizolon was injected as I.M. On the 1 1th day of Research, under Ketamine anes-
thesia, abdominal wall opened and the adhesions were scored according to Granat Score. From all
groups of rats, blood samples were taken. On the samples, Hb, AST, BUN and Albumin levels were
studied. Results: The Adhesion frequency In Group I, was defined on the right abdominal wall as
82%, on the left as 91%, In Group II, on the right as 8.3%, on the left as 25%, In Group I, on the
right as 17%, on the left as 33%, In Group IV, on the right as 50%, on the left as 58%, In Group V,
on the right as 50%, on the left as 42%. The adhesion grade in groups was defined as; Group I:
2.63+1.22, Group Il: 0.58+0.66, Group Ill: 1.08+1.08, Group IV: 1.41+1.44, Group V: 1.41+1.50.
The adhesion phase in all study groups was found meaningfully low compared to the control group
as p<0.05. Besides, the adhesion grade of Suprofim® group was found meaningfully low com-
pared to the other groups as p<0.05. A meaningful difference was not observed among Serologic
and hematological parameters in all groups as P>0.05. Conclusion: Chitin meaningfully decreases
the postoperative peritoneal adhesion frequency and adhesion grade on Rats. Referencing this
result, it has been understood that Chitin is much more effective than local and systemic anti-adhe-
sive methods.

Key Words: Adhesion, Barrier, Anti-adhesive, Peritoneal cavity, lleus.

Postoperatif donemde olusan intraabdomi- ritoneal adezyonlarin onlenmesi icin c¢esitli
nal adezyonlar sebep olduklart yuksek morbi- koruyucu yontemler ve ajanlar kullaniimaya
dite ve mortalite nedeniyle genel cerrahi kli- baslandi. Bu konuda cok sayida ajanin ta-
niklerinde kronik karin agrilari ve ileuslarin, ji- nimlanmis olmasina karsin, ideal bir ajan or-
nekoloji-obstetrik kliniklerinde infertilitenin en taya konulamamistir.

onemli nedenleri arasindadir(1). Herhangi
bir nedenle abdominal operasyon gecirmis
bireylerin yaklasik %3-8i hayatinin bir done-
minde brid ileus nedeniyle opere edilmekte-
dirler(2). Cesitli klinik calismalarda ileusun ne-
denleri arasinda postoperatif periton adez-

y]oglarmm ilk sirayr aldiklart belirtiimektedir Glkelerinde deniz yosunundan elde edilen ve
(1.3) yaslanma Onleyici bir ajan olarak asirlardir
intraabdominal adezyonlarin gelisiminde pe- kullanilan bir arandur (4,5).

ritoneal yuzeylerde olusan hasarlar, iskemik
bolgeler, intestinal fistdller, infeksiyon ve ya-
bancr maddeler (sutdr, pudra, gibi) énemli
rol oynamaktadirlar (3).

Biz bu calismada periton hasarina bagl olu-
san postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde
etkileri bilinen sistemik ve lokal etkili ajanlarla
bu konuda yeni bir adezyon bariyeri olarak
takdim edilen Chitin maddesinin etkilerini
karsilastirmayr amacladik. Chitin Uzak Dogu

Operatif ve preoperatif donemde kullanilan
bu ajanlann ant-adeziv etkilerini; makrosko-
pik bulgularla ve muhtemel sistemik etkilerini
de biyokimyasal ve hemotolojik parametre-
Klinik ve deneysel calismalar sonucu intrape- lerle karsilastirmayi planladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ekim-Kasim 2005'de Selcuk Uni-
versitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde yapildi. Calisma dncesi Arastirma
Merkezinin ve Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakultesinin Etik kurullarinin onaylari alindi

Calismada agirhgr 250-300 gr, yaslart 10-11
hafta olan Wistar Albino tard 60 adet disi rat
kullanildi. Denekler 12'serli 5 gruba ayrildi.

Grup 1: 12 adet kontrol grubu
Grup 2: 12 adet Chitin grubu

Grup 3: 12 adet Na Hyaluronat karboksime-
tilselltloz grubu

Grup 4: 12 adet Na Hyaluronat jel grubu

Grup 5: 12 adet Steroid (Metilprednizolon)
grubu

Ratlar deneyden bir gece 6nce ac birakildilar
ve islem oncesi 50 mg / kg Ketamin HCl ile
anestetize edildiler. Ratlarin batin bolgesin-
deki tayler tiras edildi. Karin cildi betadin so-
lUsyonu ile antisepsi uygulanarak operatif is-
lemler steril sartlarda yapildi.

Tum gruplardaki ratlara yaklasik 4cm uzunlu-
gunda karin orta hattina kesi yapilarak batina
girildi. Batin icinde sag paryetal peritona
2cm uzunlugunda 10 adet longitudinal kesi
yapildi, solda 2x2cm”lik paryetal periton ta-
bakasi cikarildi.

islem sonrasi kontrol grubuna herhangi bir
artin uygulanmadi. Ikinci gruba her iki karin
duvarindaki travmatize periton dokusunu ka-
patacak sekilde 3x3cm?” ebatta chitin tabaka-
si yerlestirildi. Uctinct gruba her iki karin du-
varindaki travmatize periton dokusunu kapa-
tacak sekilde 3x3cm? Na-Hyaluronat karbok-
simetilselluloz tabakasi yerlestirildi. Dorduncu
gruba 0.25mg/kg Na-Hyaluronat jel 20ml
serum fizyolojik ile sulandirlarak karin boslu-
guna dokuldu. Besinci gruba operasyondan
30 dakika (dk) once intramuskdler olarak
15mg/kg metilprednizolon uygulandi. 3/0
vicril ile periton, karin duvari ve cilt kontinu
olarak kapatildr.

Calisma sonrasi ratlar kafeslerine alindilar ve
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22 °C sicaklik ve havalandirmasi kontrol altin-
da tutulan odaya konuldular. Postoperatif bi-
rinci gun oral beslenmeye gecildi ve 11 gun
sureyle ratlar standart rat diyeti ile beslendi-
ler.

Bir gun 6nceden ac¢ birakilan ratlara postope-
ratif 11. glnde 50mg/kg ketamin HCL ile
anestezi uygulandi. intrakardiak ponksiyonla
5 cc kan alindi. 2 cc kan hematolojik tetkik
icin, 3 cc kan da biyokimyasal tetkikler icin ay-
rildi. Hematolojik olarak hemoglobin (Hb)
(Coulter GEN-S System ile otomatik olarak ca-
lisildli), biyokimyasal olarak aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
Ure, kreatinin ve albumin degerleri (LX 20,
Synchron cihazi ile otomatik olarak) calisildi-
lar. Olctlen parametrelerin her grup icin or-
talama degerleri ve standart sapmalarn he-
saplandi.

Sttarler alindiktan sonra onceki kesi hattinin
alt ucundan transvers kesi ile batina girildi,
kesi U seklinde yukarr dogru uzatildi. Granat
ve ark. (6) tarif ettigi gradeleme sistemi kulla-
nilarak karin icindeki yapisikliklarin varhgr ve
evreleri belirlendi. Her rat’a ait bulgular ayn
ayri kaydedildi ve gruplarin ortalama yapisik-
Ik sikhigr ve adezyon evrelerinin ortalamasi
hesaplandi.

statistiki analizler Kruskall-Wallis ve Man-
Whitney U testi ile yapildi. P<0.05 degeri an-
laml kabul edildi.

BULGULAR
Adezyon sikligr ve evrelemesi:

Gruplarin adezyon sikliklari ve evreleri Tablo
1'de topluca verildi. Adezyon sikiligi kontrol
grubunda karin sag duvarinda % 81,8, sol
duvarinda %90,9, Chitin grubunda karin sag
duvarinda % 8,3 ve sol duvarinda %25, Na-
Hyaluronat karboksimetilselltloz grubunda
karin sag duvarinda % 50, sol duvarinda
%58,3, Na-Hyaluronat jel grubunda karin
sag duvarinda % 16,6, sol duvarinda %33, 3,
ve Steroid grubunda karin sag duvarinda %
50, sol duvarinda %41,6 oraninda izlendi.
En dusuk yapisikiik oraninin Chitin grubunda
oldugu belirlendi.
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Bu adezyonlarin evrelere goére dagihimiari
kontrol grubunda 2.63+1.22, Chitin grubun-
da 0.58+0.66, Na-Hyaluronat karboksimetil-
selluloz grubunda 1.08+1.08, Na-Hyaluro-
nat jel grubunda 1.41+1.44 ve Steroid gru-
bunda 1.41+1.50 olarak belirlendi.

Elde edilen bu verilere gore kontrol grubu-
nun adezyon evresinin aritmetik ortalamasi
diger gruplara gore yuksek bulundu. Arala-
rindaki istatistiksel fark anlaml idi (p<0,05).
Chitin grubunun adezyon evresi kontrol gru-
bu ve diger gruplardan anlamli olarak dusuk
bulundu (p<0.05). Diger tedavi gruplarn
adezyon evreleri arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Biyokimyasal ve Hematolojik parametreler:

Gruplarda olculen Albumin, AST, ALT, BUN,
Creatinin ve Hemoglobin degerleri Tablo
2'de verildi. Olctlen bu degerler birbirlerine
benzer bulundu ve aralarinda anlamli bir fark
tespit edilemedi (p>0.05). Bu verilere dayani-
larak kullanilan maddelerin doku toksisitesi,
hepatotoksisite ve nefrotoksisite gostermedik-
leri sonucuna varildt.

TARTISMA

Postoperatif adezyonlarin sikigr ve énemi re-
laparatomilerin artmasindan sonra daha iyi
anlasilmistir.  Relaparatomilerde adezyonlar
karina girisi guclestirmekte, kontrolu zor ka-
namalara neden olmakta, anatomik yapilarin
bozulmasina ve sonug¢ olarak ameliyat stresi-
nin uzamasina yol acmaktadir. Tim bunlara
bagli olarak morbidite ve mortalite artmakta-
dir (7-9).

Adezyon olusumunun anlasilmasina yonelik
calismalar intraabdominal adezyonlarin geli-
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siminde; Peritoneal ylzeylerde olusan hasar-
lar, iskemik bolgeler, intestinal fistdller, infek-
siyon ve yabanci maddeler (sutUr, pudra, gi-
bi) onemli rol oynadigini ortaya koymustur
(9-11).

Peritoneal yuzeylerde olusan yaralanmalar-
dan sonra vazoaktif maddeler ve sitokin sall-
nimi olur ve bunun sonucu intraperitoneal
alana proteinden zengin sivi birikir. Periton
icinde biriken bu koagulum yapisikliklara ne-
den olur. ik gunlerden itibaren ortama biri-
ken fibroblastlarin salgiladiklari kollajen sonu-
cu adezyonlarin mattrasyonu saglanir. llk ye-
di glnde adezyon en Ust dUzeye ulasir. Yedi
gunden sonra fibrinolitik aktivite baskin hale
gelir (12-14).

GUnUmMUzde halen ideal bir antiadeziv ajan
bulunmamistir. Ancak bu drunlerin 4 ana
baslik altinda toplamak mumkundur: 1-Fibrin
depolanmasinin dnlenmesi (2,15,16), 2-Fib-
rin depolarinin uzaklastiriimasi (2,17,18), 3-
Visseral yGzeylerin adezyon bariyerleri ile me-
kanik olarak ayriimasi (2,19,20), 4-Fibroplazi-
nin engellenmesidir(21).

Klinik ve deneysel ¢alismalar sonucu intrape-
ritoneal adezyonlarin Onlenmesi icin cesitli
koruyucu yontemler ve ajanlar kullanilmaya
baslandi. Bu amacla kullanilan ajanlan kaba-
ca sistemik ve lokal etkili ajanlar olarak ikiye
ayirabiliriz.

Bu calismada kullanilan ajanlardan 3°G adez-
yon bariyeridir. Dorduncu ajan olarak kulla-
nilan metil prednizolonun fibroplaziyi 6nleyi-
ci etkisinden yararlaniimistir. Bunlardan ikisi
Hyaluronik asit derivesi olan Na Hyaluronat
jel ve karboksimetilselltloz ile sertlestirilmis ve
film tabakasi halini almis olan seprafim® dir.

Tablo 1. Gruplarin Adezyon Sikhgr (Sag/Sol karin duvarlari) ve Evreleri.

Siklik (%) Evre
Gruplar Sag Sol
Grup | 81.8 90.9 2.63+1.22
Grup Il 8.3 25.0 0.58+0.66
Grup il 50 58.3 1.08+1.08
Grup IV 16.6 333 1.41+1.44
Grup V 50 41.6 1.41£1.50
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Bu iki ajan da postoperatif adezyon gelisimi-
ni kontrol grubuna gore anlaml olarak azalt-
mistir. Adezyon bariyeri olarak kullanilan di-
ger bir ajan ise Chitindir. Bu calismadaki
ajanlar icinde en etkin antiadeziv etkiyi chitin
gostermistir. Metil Prednizolon diger ajanlar-
dan farkl olarak sistemik yolla kullanilmakta
ve etkisini bu yolla gostermektedir. Metilpred-
nizolonun antiadeziv etkisi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksek bulundu, Na-hya-
luronat jel ve Na-hyaluronat karboksimetilsel-
1GIoz ile benzer bulundu.

Steroidler htucre mebran stabilizesini arttirdik-
lari, antienflamatuvar etkiyle vaskuler perme-
abiliteyi dUzenledikleri, fosfolipaz A2'yi ve ok-
sijen radikallerinin olusumunu inhibe ederek
polimorfonuveli 16kosit hacrelerinin iskemik
alana gocunu engelledigi gorulmustar (18-
22). Basanli bir antiadeziv olmasina ragmen,
yan etkileri ve ozellikle yara iyilesmesini olum-
suz etkilemesi nedeniyle steroidler bu amacla
cok sik kullanilmamaktadirlar.

Hyaluronik asid, butun dokularda mevcut
olup hucreler arasi matriks'in temel kompo-
nentlerinden biridir ve organik bir Granddr
(23,24). Hyaluron'un capraz bagh turevleri
gelistirildikten sonra kullanim alanlari, endi-
kasyonlari gelismis ve elde edilen basar alan-
larr artmustir(25).

Seprafilm sodyum Hyaluronat ve Karboksi-
metilseltloz dan udretilmis hylan derivesidir.
Gecici fiziksel bir bariyer gorevi yaparak adez-
yonlar engellemektedir. 28 gunde vucuttan
atilmaktadir (23,25). Synovisc, jel kivaminda
bir hyaluron derivesidir. Normal insan sino-
viyal sivisina benzer bir yapidadir. Uygulandi-
gi yuzeyi kaplar, korur ve adezyonlar onler

Ameliyat sonrasi karin ici yapisikliklarin

(23,26). Bu iki urunun etkileri  birbirlerine
pbenzer bulundu ve kontrol grubuna gore
adezyonu anlamli olarak onledigi belirlendi.
Bu konuda onceki yapilan calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmistir. Kullanim ko-
layhgi ve bilinen bir yan etkilerinin olmamasi
gibi avantajlara sahiptirler.

Chitin, abdominal girisim sonrasi intraperito-
neal adezyonlar azaltan koruyucu bir bariyer-
dir. Makromolekdler polisakkaritten dretilen
insan vacut elemanlarina benzer yapida an-
tiadeziv bariyerdir (27,28). Hucre fonksiyon-
larini aktive eder, travmatize dokunun reje-
nerasyonunu artirarak iyilesmeyi saglar (28).
Biyolojik bariyer olmasi, epitel rejenerasyonu-
nu artirmasl, fibroblast gelisimini engelleme-
si, kanamayi azaltmasi antiadeziv etkisini orta-
ya cikarir (29). Sayilan bu ozellikleri nedeniy-
le bu Urun sadece lokal adezyon bariyeri et-
kisinin otesine gecmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda ortalama
%81,8 oraninda adezyon tespit ettik. Weibel
ve arkadaslarinin (30) genis bir kadavra seri-
sinde yaptiklar postmortem calismada adez-
yon sikhigini %67 olarak bulmuslar. Bizim de-
gerden dusuk cikmasinin nedeni olarak 7.
gunden sonra aktif hale gelen fibrinolitik ak-
tivitenin etkili olabilecegini dustinmekteyiz.
Moreno ve arkadaslarinin (31) yaptiklar ¢alis-
mada (%89) bizim sonuca daha yakin bir so-
nuc elde etmislerdir.

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
adezyon sikligl ve adezyon evreleri istatistik-
sel olarak anlaml farkliik gostermekteydi.
Kullanilan butun antiadeziv ajanlar kontrol
grubuna gore adezyon gelisimi anlamli ola-
rak ddsurmustar. Ancak antiadeziv ajanlar

Tablo 2. Gruplarin Biyokimyasal parametrelerinin ve Hb élcGmlerinin ortalamalari.

Gruplar Albumine (gr/dl)  AST (IU/L) ALT (IU/L) BUN (IU/L)  Creatinine (U/L) Hb (gr/dL)
| 3,10£0,41  287,0+49,5 53,484 38,8+20,3 0,60+0,17 13,4+0,5

I 3,3240,32  259,3+40,1 47,3+4,0 35,94, 1 0,51£0,11 14,10,5

1 3,18+0,43  253,1+62,6  50,0£9,5 37,945,6 0,50+0,13 14,020,6

Y 3,27+¢0,39  301,1+99,6  58,9+8,4 38,7+5,0 0,55+0,13 13,7+0,5

v 3,03£0,39  240,5+56,8 54,058 36,4+3,0 0,45+0,17 13,7+0,6
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arasinda yapilan karsilastrmada Chitin mad-
desinin diger ajanlardan daha etkin olarak
adezyonu Onledigi belirlendi. Diger ajanlarin
etkileri birbirine benzer bulunmustur. Grup-
lar icinde periton tahribatinin tipinin adezyon
gelisiminde anlaml bir etkisinin olmadigini
belirledik. Kontrol grubu baz alindiginda pe-
riton laserasyonu ve eksizyonu yapilan alan-
larda gelisen adezyon oranlari benzer bulun-
mustur.

Daha once yapilan cesitli deneysel calisma-
larda steroid, synovisc ve seprafilm’in adez-
yon gelisimini 6nledigi gosterilmistir (32,33).
Burada elde ettigimiz sonuclar onceki calis-
malarla uygunluk gostermektedir.

Chitin'in anti-adeziv etkinliginin arastirildig
herhangi bir klinik ve deneysel calismaya
rastlanilmamistir. Ancak bu calismada Chitin
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diger tum ajanlardan daha iyi anti-adeziv et-
ki gostermistir.

Kullanilan tam ajanlarin yara iyilesmesini
olumsuz etkilemedigi, hepatotoksisite ve nef-
rotoksisiteye neden olmadiklari hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerle ortaya konul-
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