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OZET

Amac: Calismamizda fosfolipid solUsyonlarinin peritoneal reepitelizasyon sirasinda hasarli ylazeyler
arasinda kayganlk saglayarak ve hasarli yuzeyleri birbirinden ayirarak adezyon olusumunu
Onlemedeki etkilerini incelemeyi planladik. Materyal ve Metod: Calismada 30 adet Wistar Albino
cinsi disi rat 2 gruba ayrildi. Batun ratlara steril spanclar ile cekum serozasinda noktasal hemoraji
olusturacak sekilde serozal hasar olusturuldu, sag taraftan 1 cm’ genisliginde periton tabakasi eksize
edilerek ayni girisim uygulandi. Grup | (kontrol): 3 ml %09'luk NaCl, Grup Il (fosfolipid): Abdomen
kapatimadan 6énce 75 mg/kg dozda % 10’luk fosfolipid solusyonu (Fresenius Kabi Deutschland)
intraperitoneal verilerek abdomen kapatildi. Postoperatif 10. gunde ratlar sakrifiye edildi. Adezyon
alanlart makroskopik olarak incelendikten sonra yapisiklik olusturmus alanlar kalibrasyon cetveli kul-
lanilarak hesaplandi. Mikroskopik incelemede lenfositler, plazma hucreleri, polimorfonutkleer hacre-
ler, histiyositler ve fibroblastlar farkh farkli isaretlenerek Clemex Image Analizi sistemi ile otomatik
olarak sayildi. Bulgular: Calismamizda fosfolipid grubunda makroskopik olarak adezyon olusumun-
da kontrol grubuna goére belirgin bir azalma tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Mikroskopik olarak fibroblast ve PMNL oranlarinda her iki grup arasinda farkllik saptanmis
ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sonuc: Calismamizin sonuclarina gore
kullanilan fosfolipid solUsyonu postoperatif adezyonu azaltmaktadir. Maliyetinin dastk olmasi ve
kolay uygulanabilmesi nedeniyle fosfolipid solusyonlarinin postoperatif intraperitoneal adezyonlari
Onlemede etkili olacagini dusinmekteyiz.
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SUMMARY
PHOSPHOLIPID SOLUTIONS FOR PREVENTION OF INTRAPERITONEAL ADHESIONS

Aim: In this study we aimed to analyze effects of phospholipid solutions (preventing adhesions by
increasing slipperiness between damaged surfaces and detaching them) during peritoneal
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reepitelization. Material and Method: Thirty Wistar Albino type rats divided in two groups. Caecum
serosa was damaged using sterile gauzes to achive light serosal haemorrhagy and 1 cm” of periton
excised from right side of abdominal wall in all rats.Group | was applied 3 ml %0.9 NaCl and Group
I was applied phospholipid solution (Fresnius Kabi — Deustchland) intrabdominally before closure.
Rats sacrified at postopertive 10th day. After macroscopically examining adhesions, adhesion sur-
faces were calculated with a calibration scale. In microscopic examination lymphocytes, plasma cells,
polymorphonuclear cells, histiocytes and fibroblasts were marked and counted with Clemex Image
Analysis system. Results: In phospholipid group there was a significant decrease in adhesion for-
mation compared to control group macroscopically. The decrease in adhesion formation was sta-
tistically significant (p<0.05). There were also significant differences between two groups in micro-
scopically observed fibroblast and PMNL ratios and this difference was also statistically significant.
Conclusions: Usage of phopholipid solutions decreases postoperative adhesions. Application of
phospholipid solutions is a cost-effective method for preventing consequent operations for intraab-
dominal adhesions.

Key words: Intra abdominal adhesions, phosholipid, peritoneum.

Adezyon olusumu, intraperitoneal organla- intraperitoneal adezyonlarin énlenmesi icin
rn periton ortusune olan cerrahi travma son- cesitli yontemlerin, sistemik ve lokal etkili
rasi olusmasi kacinilmaz bir sonuctur. Post- ajanlarin kullanimini bildiren bir ¢ok klinik ve
operatif donemde olusan intraabdominal deneysel calisma vardir. Calismamizda; fosfo-
adezyonlar sebep olduklari ydksek morbidite lipid solusyonlarini postoperatif adezyondan
ve mortalite nedeniyle genel cerrahide ileus- korunmak icin ratlarda olusturacagimiz adez-
larin, jinekolojik-obstetrik kliniklerinde infertili- yon modelinde kullanmak ve boylece fosfoli-
tenin en onemli nedenleri arasindadir. Her- pid solusyonlari ile peritoneal reepitelizasyon
hangi bir nedenle abdominal operasyon ge- sirasinda hasarli yuzeyler arasinda kayganlik
cirmis bireylerin yaklasik %67-93'Unde adez- saglayarak ve hasarli yUzeyleri birbirinden
yon olusmaktadir. Postoperatif adezyonlar ayirarak adezyon olusumunu énlemedeki et-
cerrahi girisimden 3-5 gun sonra olusmakta-

kilerini incelemeyi planladik.

dir (1,2). ..
GEREC VE YONTEM

Fosfolipidier tek bir yag asidinin fosfat grubu

ile yer degistirmesi ile olusan yag deriveleri- Bu calisma, etik kurul izni ve onayi alindiktan
dir. Hidrokarbon zincirleri diger tum yaglar sonra Selcuk Universitesi Meram Tip FakuUlte-
gibi hidrofobiktir. Bununla birlikte fosfat ve si, Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Mer-
amino gruplari ise hidrofilik yaparlar. Sonuc- kezinde yapildi.

ta fosfolipidler amfibilik molekullerdir ( 3 ). Calismada agirigi 300-350 g, yaslar 10-11
Fosfolipidler mezotelyal hucrelerde ydzey ak- hafta olan Wistar Albino tard 30 adet disi rat
tif maddelerin en dnemli komponentidir (4). kullanildi. Denekler her biri 15 rattan olusan
Fosfolipidler ; negatif yaklh kolin sayesinde 2 gruba ayrildi.

pozitif yukli mezotelyuma yapismasindan
dolayr mezotelyumun viseral ve paryetal du-
varlarina yapisirlar (5). Mezotelyuma yapis- 2. Grup: Fosfolipid grubu
malarindan dolayi serozal defektlerin iyilesme
surecinde dusuk miktarda sivi ile tm viseral

1. Grup: Kontrol grubu

Cerrahi islemler

ve paryetal peritonu kaplarlar (6,7). Perito- Ratlara ketamin hidroklortr (Ketalar™, Eczaci-
nun karsilkl gelen alanlarini oldukca ince basi) anestezisi 40 mg/kg IM uygulanarak ka-
membran benzeri tabaka ile kaplamasindan rin cildi tras edildi. Povidon iyot (Betadine™ )
dolayr adezyon olusumunu azalttklarr dusu- solusyonu ile saha temizligi ve steril ortdleme
nulmektedir (8). gerceklestirildi.
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Steril sartlarda 4 santimetrelik(cm) orta hat
kesisi ile laparatomiler yapildi. Cekum bulu-
narak kesiden disariya alindi. Steril spanclar
ile cekum serozasinda noktasal hemoraji
olusturacak sekilde serozal hasar olusturuldu.
Batin orta hat sagindan cekumun karsisina
gelecek sekilde 1x1 cm lik paryetal periton
eksize edilerek adezyon modeli olusturuldu.
Operasyon bitiminde deneklere 2 ml subku-
tandz serum fizyolojik ile resusitasyon yapildi.
Paryetal periton adele tabakasi ile birlikte 3/0
vicryl ile kontind, cilt 4/0 ipek dikis materya-
li ile tek tek suturler ile kapatldl. Denekler
postoperatif birinci gunde standart sican ye-
mi ile beslenmeye baslandi.

Kontrol grubu (n:15): Olarak belirlenen de-
nekler ketamin hidroklorur anestezisi altinda
hazirlik yapilarak laparatomiden sonra adez-
yon modelinde anlatilan cerrahi islemler ger-
ceklestirilerek abdomen icerisine 10 mi/kg se-
rum fizyolojik verilerek batin kapatildi.

Calisma (Fosfolipid) grubu (n:15): Olarak be-
lirlenen deneklerde preoperatif cerrahi hazir-
lik ve ketamin hidroklorur anestezisinin ardin-
dan yukarida tarif edilen cerrahi prosedur uy-
gulandi.Abdomen kapatiimadan once 75
mg/kg dozda % 10’luk fosfolipid solusyonu
(Fresenius Kabi Deutschland) batin icine veri-
lerek abdomen kapatildi.

Tum denekler postoperatif 10.gun reopere
ve sakrifiye edildi. Abdomen acikligr yukari
bakan U seklindeki kesi ile karin én duvari

Tablo 1. Makromorfolojik adezyon alanlarinin grup-
lara gore dagihmi

mikrometrekare (um?*

Kontrol 98712333,33 £ 45663219,47

Fosfolipid 41130733,33 £ 19757174,61

Intraperitoneal Adezyonlarin Onlenmesinde

sapli flep seklinde kaldirilarak yapisikliklar de-
gerlendirildi. Makroskopik incelemeyi taki-
pen; ileocekal valvin 5 cm proksimalinden ce-
kum 5 cm distaline kadar olan bolim batin
on duvarindaki defekti de icine alacak sekilde
cikarildi.Bu sirada saptanan tum mevcut
adezyonlar da cikarild.

Adezyon alanlari makroskopik olarak incelen-
dikten sonra yapisiklik olusturmus alanlar Cle-
meks Image Analysis sistemi kullanilarak mik-
rometrekare cinsinden yapisiklik olan alanla-
rn hesaplamasi yapildi.

Mikroskopik incelemede lenfositler, plazma
hucreleri, polimorfonukleer hucreler, histiyo-
sitler ve fibroblastlar farkli farkh isaretlenerek
Clemex Image Analizi sistemi ile otomatik ola-
rak sayildi.

istatistiksel degerlendirme:

Olctilen tim parametrelerin aritmetik ortala-
malar ve standart sapmalari hesaplandi. El-
de edilen sonuclarin biyoistatiksel anali-
zi;Standart t —test ile yapildi.0.05 den kucuk
p degerleri anlaml fark, 0,01°'den kucuk p
degerleri ise ileri derecede anlamli fark olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Makroskopik degerlendirmede gruplara ait
adezyon alanlari mikrometrekare cinsinden
hesaplanarak tablo 1 de gosterilmistir. Grup-
larin makromorfolojik adezyon alanlarinin is-
tatiksel olarak degerlendiriimesinde kontrol
grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlamli
farkhlik saptanmistir(p<0,05). Histopatolojik
incelemede elde edilen veriler tablo 2'de
gosterilmistir.

Histopatolojik olarak; her bir parametre icin
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak kar-
silastinldi. Calisma gruplart arasinda  lenfosit
sayilari, plazmosit reaksiyonu, PMNL reaksiyo-

Tablo 2. Kontrol ve Fosfolipid grubunda histolojik olarak elde edilen veriler

Lenfosit(n) Plazmosit(n) PMNL(n) Histiosit(n) Fibroblast(n)
Kontrol 8.66+1.69 5.53 £1.50 11.2 +1.54 3.26 £1.0 5.13 £1.07
Fosfolipid 6.13+ 1.26 1.73+ 0.8 3.53+ 1.28 1.53 £0.64 2.2+0.94
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nu, histiyosit reaksiyonu, fibroblast reaksiyo-
nu sayilarr arasinda calisma gruplar lehine
anlamlai fark saptandi(p<0,05).

TARTISMA

GUnUmMUuzde ortalama yasam sdresinin art-
masina baglh olarak insanlarin gecirdigi ab-
dominal cerrahi girisim sayisi da artmaktadir.
Bu ylzden postoperatif déonemde olusan
adezyonlarin dnemi relaparatomilerin artma-
sindan sonra daha iyi anlasiimistir. Adezyon-
lar, relaparatomilerde karna girisi guclestir-
mekte, karin ici organ yaralanmalarina, kont-
roll zor olan kanmalara, anatomik yapilarin
bozulmasina ve sonuc olarak ameliyat suresi-
nin artmasina neden olmaktadir(9). Abdomi-
nal operasyon uygulanan kisilerin yaklasik
%3-8'i hayatinin herhangi bir donemimde
bride bagl barsak tikanikligr nedeniyle ameli-
yat edilmektedir. Yapilan bir cok klinik ve
deneysel calisma ileuslarin en sik sebebinin
postoperatif peritoneal adezyonlar oldugu-
nu gostermistir(10). Peritoneal adezyonlarin
yol actigi sorunlarin bu denli dnem arz etme-
si, olusum nedenleriyle birlikte onlenmeleri
veya siddetlerinin azaltimasi yonunde bir
cok calisma yapiimasina neden olmustur. Bu
calismalanin sonucunda adezyon olusumu-
nun etyolojisi ve patogenezinde bir ¢ok fak-
torun etkili oldugu gosterilmistir (11). Bu et-
yolojik faktorlerden kacinilmasi ve patoge-
nezdeki sureclerin dnlenmesi amaciyla yapi-
lan calismalar ve gelistirilen yontemler arasin-
da; Fibrin olusumunun onlenmesi amaciyla
cesitli antiinflamatuarlar veya antikoagulanlar
kullanilmasi, komsu barsak anslari arasindaki
iliskinin 6dnlenmesi (12,13), cesitli protealitik
ve fibrinolitik enzimlerle veya tek basina yapi-
lan peritoneal lavajla fibrin eksudalarinin or-
tadan kaldirimasr (14-16), antihistaminik
(17,18), steroid (19) veya sitotoksik ajanlarla
(20) fibroblastik proliferasyonun inhibe edil-
mesi, lokal peritoneal irritasyon sonucu du-
sen peritoneal fibrinolitik aktivitenin rekombpi-
nant plazminojen aktivatoru kullanilarak arti-
riimasi, iskemi sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin  olusumunun yada etkilerinin
Onlenmesi (21) sayilabilir. Ancak bu yontem-
lerin hig birisi tam anlamiyla etkili olamamis-
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tir.

Calismamizda fosfolipid solusyonlarinin peri-
toneal yUzeyler arasinda membran benzeri
bir tabaka olusturarak yuzeyler arasinda sur-
tunmeyi onlemesi ve yuzeylerin birbirine
degmesini Onleyerek intraabdominal adez-
yonlarin kismen veya tamamen onlenebilme-
Si- amaclanmustir.

Fosfolipidler mezotelyal hdcrelerde ylzey ak-
tif materyallerin en &nemli komponentidir
(22). Mezotelyuma yapismalarindan dolayi
serozal defektlerin iyilesme sUrecinde dusuk
miktarda sivi ile tim viseral ve paryetal perito-
nu kaplarlar (23,24). Peritonun karsilikli ge-
len alanlarini oldukca ince membran benzeri
tabaka ile kaplamasindan dolayr adezyon
olusumunu azalttiklar dasunulmektedir (25).

Peritoneal adezyon olusumu, fibroprolifera-
tif inflamatuvar yanitin olustugu dinamik bir
surectir. Travmatize olmus veya devamlilig
bozulmus peritoneal alanlardan histamin, ki-
nin ve diger vazoaktif maddeler salinir. Daha
sonra bu serozal yUzeyler arasina fibrin depo-
lanir ve fibroblastlarin gocuyle olusan fibrin
agi birlesmeyi saglar. Eger lokal fibrinolitik ak-
tivite yeterince hizli degilse fibroblastlardan
salinan kollojen ile adezyonlar olusur(26).
Olusan bu yanitta sadece peritoneal laseras-
yon sorumlu degildir. Ayni zamanda iskemi
varligi, grantlomatdz yabanci cisim reaksiyo-
Nnu sonucu da bu inflamatuvar yanit aynen
olusur(27,28). Ameliyat sonrasi yapisiklik pa-
togenezinin anlasiimasi onleyici tedbirler alin-
masi konusunda yol gosterici olacaktir. Bu
konuda elde edilen bilgiler henutiz istenen
duzeyde olmasa da su temel sonuca ulasil-
mistir; adezyon gelisiminde iskemi ve infla-
masyon en onemli rolt oynamaktadir. Calis-
mamizda adezyon olusturmak icin cekumda
abrazyon ve sag tarafta abdominal duvarda
periton devamliigini bozmak icin 1cm”lik pe-
riton alaninin ¢ikariimasi islemiyle ileri derece-
de peritoneal travma olusturuldu.

Cesitli dis ve i¢ etkenler sonucu peritonda ge-
lisen inflamatuvar yanitta o bolgede ddem,
hiperemi, vazoaktif maddeler ve sitokin salini-
mi sonucu intraperitoneal alana proteinden
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zengin sivi birikimi olur. Periton icinde biriken
bu koagulum sonucu yapisikliklar olusmaya
baslar. ik gunlerden itibaren ortama biriken
fibroblastlarin salgiladiklan kollajen sonucu
adezyonlarin matdrasyonu saglanir. ik yedi
gunde adezyon en ust duzeye ulasir. Yedi
gunden sonra fibrinolitik aktivite baskin hale
gelir(26). Bu nedenle calismamizda intraperi-
toneal izotonik ve fosfolipidi postoperatif do-
nemde periton icine verdik ve 10. gun de-
nekleri sakrifiye ettik.

Klinik ve deneysel calismalarda peritoneal
adezyonlarin dnlenmesi icin cesitli koruyucu
yontemler ve ajanlar kullanilmistir. Ama bu
calismalarin cogunda cesitli derecede basari-
lar elde edilse de kullanilan ajanlar canli or-
ganizmasinin bazi sistemlerinde dengeyi
bozdugu icin klinik kullamm alani bulama-
mistir. Calismamizda kullandigimiz %0.9’luk
izotonik solusyonu ve fosfolipid soltsyonlari
tipta yaygin olarak kullanilan ajanlardir.

Periton sekestrasyon ve absorbsiyon yapabi-
len serdz bir membran olup en genis yuzeyli
bir organdir. intraperitoneal fizyolojik olarak
bulunan az miktardaki sivi periton icinde di-
namik bir donguye sahiptir. Bu sivi sayesinde
periton icindeki kristaloid, kolloid maddeler
ve yabanc partikullerin diyafragma alti venle-
re tasinarak lenfatik dolasima transferi sagla-
nir(29). intraperitoneal verilen sivilar sayesin-
de yaralanmis peritonda gelisen inflamatuvar
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