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OZET

Amag: Bucalismadakarnniclyapisiklann énlenmesinde kullanilan biyolojik olarak ¢ézanUr birmaddenin,
kan ve periton sivisi sitokin dlzeylerine efkisi arastirinmuigtir.

Durum Degerlendiriimesi: Ameliyatsonrasi olusan karniciyapisiklar cerrahinin dnemlisorunlanndandir,
Buglne kadar yapimis pekgok calisma olmasina karsin halen olusmalar engellenmemektedir. Bu
yapisiklann olusum mekanizmasinin aydinlatimasi, énlenebilmeleri icin yeni ydntemlerin bulunmasini
saglayacaktr,

Yontem : Eriskin Wistar-Albino sicanlarda olusturulan kannigi yapikik modslinde ibu maddenin yapisikliklar
engelleme etkinligi degerlendirilmistir. Her grupta esit sayida olmak Uzere kontrol, sham ve biyolojik
membran uygulanan gruplarda toplam 30 sigan kullaniimigtir. Sicaniarnn portal ven kani ve periton
sivilanndainterldkin-6 ve tUmadr nekrozis faktdr alfa dUzeyleri dlcUimUstir. Gruplann yapisiklik skorlar ve
sitokin dizeyleri birbirleriile karsilashinimistir,

Cikanmlar : BiyogdzUnir membran grubunda porfal ven IL-6 ve TNF-a dlzeyleri konfrol grubuna gére
dUstk olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlami bulunmarmistir. Periton sivisi IL-6 dlizeyleri kontrol
grubuile benzer olmakla birlikte; periton sivisi TNF-a. dlizeyleri biyocdzinir membran grubunda daha
yuksek gdzlenmistir. Biyogdzinir membran grubunda yapigiklik olusumu tama yakin engellenmistir. IL-
6 duzeyleri her Uc ¢alisma grubunda portal ven kaninda periton sivisina gore daha yliksek izienmistir.,
BiyocdzUintr membran grubunda TNF-a dUzeyleri portal ven kani ve periton sivisinda birbirine yakin
duzeylerde bulunmustur,

Sonuglar: Blyocazintrmembranintraperitoneal yapigiklik olusumunu engellemektedir, Bugrupta portal
venkanilL-6 ve TNF-a dlzeyleri dGsmektedir. Ayniazalma periton sivisi dreklerinde gézlenmemektedir.,
Buyapisklik olusumundassitokin cevabininintestinal kaynakl oldugunu dustindUrmektedir.

Anahtarsézciikler: Karnniciyapigikiklar, interlékin-6, TNF-alfa, sodyum hyaluronat, karboksi metil selitioz

SUMMARY

Postoperative intraabdominal adhesion formation is one of the leading problems of surgery. An
understanding of the pathogenic mechanisms of adhesion formation is important for developing
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strategies fortheirprevention. Inthe currentstudy, the effect ofa bioresorbable membrane thatis used

for the prevention of postoperatfive infraabd

ominal adhesions on the porial venous blood and

peritoneal fluid cytokine levels were investigated. The effecfiveness of the bioresorbable membrane
onadhesion preventionwas evaluoted in an adhesion model thatwas created on adult Wistar-Albino
rats. A fotal of 30 rats which were equally divided info three different groups- control, sham, and

bioresorbable membrane groups-were subjected
peritonedl fluid IL-6 and TNF-at levels were medsure

o adhesionmodeloperation, Porfal veinblood and
d. Adhesion scores and fissue cytokine levels of the

groups compared to each other. Although the portal venous blood IL-6 and TNF-c levels were found

o be lower than the peritoneal fluid levels, Tha
peritoneal fluid IL-6 and TNF-o levels.were observed

t was not stafistically significant. No significant fall in
in bioresorbable membrane group compared

to control group. Adhesion formation was almost completely inhibited in bioresorbable membrane
group. IL-6 levels were higherin portal vein blood than the perifoneal fluid in three study groups. TNF-
o levels were similar in portal venous blood and peritonsal fluidin bioresorbable membrane group. In
concluslon: bioresorbable memiorane prevents the postoperafive intraabdominal adhesion forma-
tion. In bioresorbable membrane group portalvein cytokine levels were lower than the control group

levels. This decrease has not been observedin p

aritoneal fluid samples. That was thought us thart IL-6

and TNF-aresponse in adhesion formation was of intestinal origin.

Keywords : Infracbdominal adhesions, Interleukin-6, TNF-alpha, sodium hyaluronate, carboxymethyl

cellulose

Ameliyatsonrasi karin ici yapigikliklar (ASKY),
cerrahinin en dnemlisorunlarindan biridir. ASKY
tiim intestinal obstriiksiyonlarin % 54-74‘iine (1)
sebep olmaktadir. Pelvik agnsi olan hastalarin
920-50sinde, infertilitesi olan hastalarinda % 15-
20’sinde ASKY’lar bulunmaktadir (2,3). Bugtine
kadar cesitliilaglar (kortikosteroidler, nonsteraid
antiinflamatuar ilaclar gibi), bariyer maddeler
(okside rejenere selllloz, politetrafluroetilen
gibi), yikamasolusyonlari (dextran, karboksime-
tilselliiloz, laktatringersolisyonu gibi) yapisiklik
anlemek icin kullanilmislardir(4,5,6,7,8,9).
Hyaluronik asityadahayaluronikasit bazh karbok-
simetilselliilozun membran ve jel formlarinin
ASKY olusumunu azalttigi cesitli calismalarda
gosterilmistir (10,11). Bu etkiyi, yarali peritonyU-
zeylerinintemasinimezotel rejenerasyonu stresin-
ceengelleyerek saglamaktadir. Buetkiden sorumlu
baska mekanizmalarinyada mediyatorlerin roli
bilinmemektedir. ASKY’larin olusum mekaniz-
masinin aydinlatilmasi, dnlenmesinde yeniyént-
emlerin bulunmasini dasaglayacaktir. ASKY' larin
oIU§umundainter|6kin—6(lL—6)veTUmb’rnekrozi5
faktoralfa (TNF-o) gibi inflamasyon sitokinlerinin
rolii halen arastirmakonusudur. IL-6 doku hasarinin
erken birgostericisidir(12). Holmdahl (13)ameliyat
sonrast ilk birkag giinde IL-6 saliminin baskilan-
masinin ASKY olusumunu azaltmada etkili ola-
bilecegini ileri siirmektedir. TNF-a’nin ameliyat
sonrasi karin dreni sivilarinda artmis oldugu
gosterilmistir (14). Kaidi (15) TNF-o'nin ASKY
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olusumunda bir belirleyici olarak kullanila-
bilecegini ileri sirmistir. Bu bulgular TNF-a.ve
IL-6'nin ASKY olusumunda rol aldigini diigtin-
diirmektedir. Bu calismada ASKY’larin engellen-
mesinde biyocdziinirmembran (BCM) kullanila-
rak, bumaddenin portal ven kantve periton sivisi
TNF-o. ve IL-6 diizeylerine etkisi aragtinimistir.

GEREC VEYONTEM

Calismamizda 200-250 g. agir| iginda erigkin
Wistar-Albino sicanlarkullanilmistir. Ameliyattan
12 saat 6nce ag birakilan sicanlar odaisisinda ve
celik kafeslerde saklanarak standartsicanyemiile
beslenmislerdir. Sicanlar Kontrol, Sham ve BCM
gruplarinaayrilarak “Yapisiklik Model Ameliyatt”
(YMA)uygulanmistir,

Yapisiklik Model Ameliyati: Uygun alantemiz-
ligi ve ortimiini izleyerek orta hatkesisi ilekarina
girilmistir. Karin énduvari, sag alt kadranda 1x1
cm’lik bir periton pargasi exize edilerek bunun
altina gelen cekum serozasi bisturinin keskin ke-
nartile kazinmistir(9). Sonrasindakarin atravmatik
3/0 ipek devamli dikisler ile tek planda kapa-
tilmistir.

Kontrol Grubu (n= 10): Bugruba YMA uygu-
landiktan sonra herhangi birek islem uygulanmadi.

Sham Grubu (n = 10): Bugruba YMA yapilma-
dan orta hat kesisini izleyerek barsaklar elle karg-
tinlip karin diger gruplardaki gibi kapatildi.

BCM Grubu(n=10):Bu gruba, YMA ameliyati
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Sekil 1: Farkli calisma gruplarinda portal ven kani ve periton sivisi L-6 diizeyleri.
*0<0.05, **p>0.05, ***p < 0.05

sonrasi karin defektif 6n duvari ile serozasi kazin-
mis ¢ekum arasina temasi engelleyecek BCM
yerlestirildi. BCM olarak sodyum hyaluronat esas
maddeli karboksimetilselltloz kullanildi (Sepra-
film, Genzyme, USA).

Ameliyatinyedinci giinii tekrarameliyatedilen
sicanlarin defektifkarinici bélgelerindeki yapigikhik
miktarlarl,yapr§|k||ngcheyayg|n|:g|oIarak iki
sekilde, IiteratUrdetanlmIand1g| sekliile siniflan-
dinlmigtir (15,16) (Tablo 1). Yapigikligin giicii ve
yayginligi skorlar toplanarak toplam vapisiklik
skorlari elde edilmistir.

Doku Ornekleri Alinmasi ve Sitokin Olgiim-
leri: Yedinci giin vapilan ikinci laparatomide

periton boslugu 5 cc serum fizyolojikile yikandik-
tan sonra 2 cc periton sivisi drnegi alindi. Vena
porta karaciger sol lobu ve barsaklar ekarte edil-
diktensonraortayakonuldu. 26 Ginsiilin enjektdrii
ile 1.5 cckan alindi. Kan ve sivi 6rnekleri hemen
santrifije edildikten sonra-20°C’de saklandi. Bu
orneklerde ticari olarak saglanan ELISA kitleri
(CytimmuneELISA-USA) ile[L-6 ve TNF-adiizeyleri
olcaldi.

Sonuglar ortalama+standart hata olarak
belirtilmistir. Elde edilen sonuglardan yapisiklik
skorlar Mann-Whitney-U testi ve sitokin degerleri
ise student’s t testi ile karsilastinldi. P<0.05
olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 2: Farkli calisma gruplarinda portal ven kani ve periton sivisi TNF-alfa diizeyleri.
*p < 0.05, **p < 0.05, ***p>0.05

SONUCLAR

Kontrol grubundakisicanlarin timinde tama
yakinyapigikliklarizlendi. Bugruptatotal yapisiklik
skoru 4.8 +0.6 tesbit edildi (Tablo 2). Sham gru-
bundaki sicanlarda hic yapisiklik izlenmez iken
BCM grubunda total yapisiklik skoru 0.6 +0.4
teshitidi. Bukontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamlifarkliidi (U=47.500; p=0.0012) (Tablo
2). Portal ven kani IL-6 diizeyleri BCM grubunda
kontrol grubuna gore dahadiisiik olmaklabirlikte
buistatistiksel olarak anlamli degildi (t=0.7816;
sd=12; p=0.44). Periton sivis1 IL-6 diizeyleri
bakimindan BCM grubuile kontrol grubu arasinda
fark yoktu (Tablo 3) (t=0.20; sd=12; p=0.84).
BCM grubu portal ven kani TNF-o. diizeyleri
kontrol grubundandistkidi(Tablo4) (t=1.987;
sd=12; p=0.07). Periton sivisi TNF-a ditzeyleri
BCM grubunda kontrol grubundan yiiksek izlendi
{Tablo4; t=1.593).Sham grubu portal ven kan &r-
neklerinde herikisitokin diizeyikontrol grubundan
istatistiksel olarak anlam i diizeyde d sl idi {IL-
6icint=6.2;sd=12;p=0.01:TNF-ai¢cint=4.43;
sd=12; p=0.03). Periton sivisi sitokin dilzeyle-
rinde heriki grup arasindafark gdzlenmedi(Tablo-
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3-4). Butun gruplarda, BCM grubu TNF-adizeyi
harig, portal ven sitokin diizeyleri periton sivis
sitokin diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
dlciildii (Sekil 1,2).

TARTISMA

ASKY ‘larin engellenmesiicin yapilan pekcok
calismaya ragmen bu konuda tatmin edici bir
madde bulunmamustir{4,5,6,7,8,9,10). Sodyum
hyaluronatesas maddeli karboksimetil selltilozun
jel ve film formlarnin karin ici vapisikliklar
azaltig cesitli calismalarda bildirilmistir (6,9,
10,11,18). Bununlaberaber Yarali(19) hyaluronik
asit esas maddeli membranin ASKY’lari engelle-
medigini gostermistir. Bu celiskili calismalara
ragmen sodyum hyaluronat esas maddeli karbok-
simetilsellilor membran ve jel formlar glni-
mizdeklinik kullanima girmistir. Calismamizda
BCM, ASKY miktarini istatistiksel olarak anlamli
olarak azaltmistir (Tabio 2). Sodyum hyaluronat
esas maddeli karbok-simetilsellilozun raembran
formunun bu etkisini bariyer 6zelligiile sagladig
ileri strtilmektedir (19). Bilindigi gibi periton
yaralanmasinin ilk 12-36 saatlerinde bélgeye
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TABLO 1: TOTAL YAPISIKLIK SKORU HESAPLAMA KRITERLERI

Yapisikhik Giicii

0 = Yapisiklik yok.

1 = Hafif; kolayca ayrilabilir yapistkliklar.

2 = Ortaderecede; diseke edilemeyen, ayrildiginda organi yirtmayan
yapisiklar.

3 = Yogunvyapisiklar, diseke edilemeyen, ayrildiginda organi yirtan

yapisiklar.

Yapisiklik Yayginhig
0 i

Yapisiklik yok.

1 = Travmatize alanin %25'inde yapisiklik var.
2 = Travmatize alanin %26-50'sinde yapisiklik var.
3 = Travmatize alanin % 51-100"Unde yapisiklik var,

polimorfoniikleer [6kositler, makrofajlar gelmek-
tedir. Mezotel hiicreleri ise ya cevre ylizeylerden
ya da mezotel adaciklarindan rejenere olmaya
baglamaktadr. iltihap hiicrelerinin mezotel hiic-
releri ile tamamen yer degistirmesi 3-7 giin ice-
risinde tamam-lanmaktadir (20,21). Mezotelyal
iyilesme yedinci giinde tam olarak bitmektedir.
Ugtincii ginde bélgede en fazla bulunan lokosit
tipi mak-rofajlardir, Bunlarfibroblastlarla hirlikte
fibrin aginin icinde yer alirlar. Besinci ginde ise
fibrin agi daha organize hal alirken kollojen
lifleri, fibroblastlar ve mast hiicreleri baskinlasir.
Bes ve onuncu giinler arasi ise adhezyon icinde
kollojen birikimi ve organizasyonu daha daartar.
Yani yapisiklik 5-10 giin arasinda olusmus olur
(20). Calismamizda sicanlarin yedinci giin ikinci
kezameliyatedilerek yapigikliklarinin degerlen-
dirilmesi distinilmiistir. Kontrol grubu sicanlarin
hepsinde YMA yapilan karin ici bélgelerinde

Tablo 2'de belirtilen derecelerde yapisikliklar
izlenmistir. Mezotel rejenerasyonunun oldugu
devrede iki hasarli periton ylizeyi arasina biyolojik
olarak ¢oztiniir membran konulmasi bu devrede
mezotel hiicrelerinin vefibroblastlanin karsi yiizeye
atlamasini engelemektedir (19). Bunun yaninda
ayni maddenin jelformlarinin da ASKY’lari engel-
ledligi bildirilmistir. Bu farkli mekanizmalarin
olahilecegini akla getirmektedir. Literatiirde
hyaluronik asitin periton iyilesmesini fibroblast
metabolik aktivitesini etkileyerek ve fibroblast-
makrofaj iletisimini degistirerek diizenledigi
bildirilmektedir (22). Bu mekanik bariyer etkisi
disinda bagka bir mekanizmanin da etkili ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.

IL-6 ve TNF-o aktive olmus makrofajlardan
salinan inflamasyonun belirleyicisi olan sitokin-
lerdir(12,13,23). IL-6’nin invitro olarak mezotel
hiicrelerinden salgilandigi, TNF-o’'nin ise ameliyat

TABLO 2: DENEY GRUPLARINDAKIi YAPISIKLIK SKORLARI

Yapisiklik

Kontrol P* Sham P**  Biyoc¢odziinir membran
Yayginlik 24 4+ 0.3 - 0 <0.05 0.3 +0.1
Gig 2.4 + 0.4 - 0 <0.05 0.3 +03
Total Yapigiklik 4.8 + 0.6 - 0 <0.05 0.6 + 0.4
Skorlari

Yapisiklik giicii ve yayginlik skorlar,
i 2 Sham ve kontrol gruplari karsilastirmas
**P: BCM ve kontrol gruplart karstlastirmas;
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TABLO 3: PORTAL VEN VE PERITON SIVISI IL-6 DUZEYLERI

Control P Sham P BCM
PORTALVEN 193+ 10 0.01° 149.7+10 0.08¢ 180.8+12
IL-6 duizeyi 0.44b
pg/ml
p* 0.002 0.06 0.004
PERITON 132+12 0.53° 1238 0.19° 13443
IL-6 diizeyi 0.84°
pg/ml
*Ps portal venéz kan ve periton sivisi karsilagtirmasi
ap: kontrol ve sham
£l kontrol ve BCM
P: sham ve BCM

sonrast hastalarin drensivilarindaartmis oranlarda
bulundugu bildirilmektedir(23,24). TNF-a, ayrica
ASKY olusumunda bir belirleyici olarak dgtinal-
mistiir (15). TNF-o. ve IL-6'nin fibroblastlardan
dasalgilandigi bildirilmektedir (25). Calismamiz-
da periton iyilesmesinin en yogun oranda fibro-
blast icerdigi yedinci ginde doku 6rnekleri alin-
mistir. BCM grubunda periton sivist IL-6 diizeyleri
kontrol grubu ile benzer bulunurken (Tablo 3),
TNF-o diizeyi BCM grubunda daha yiiksek (Tablo

4) (p>0.05) bulunmustur. Portal ven kani her iki
sitokin diizeyi; BCM grubunda kontrol grubuna
gore diisiis gostermistir (p>0.05). (Tablo 3,4).
Her (ic grupta da portal ven sitokin cevaplar
periton sitokin cevaplarindan yiiksek olupanlamli
farklilik gostermektedir. Bu ASKY olusumundaki
sitokin cevabinin intestinal kaynakh oldugunu
diistindtirmektedir. Holmdahl (13) karin ici dren
sivilarinda artmis sitokin seviyelerinin intestinal
kaynaklioldugunubildirmekiedir. Periton mezotel

TABLO 4: PORTAL VEN VE PERITON SIVISI TNF-ct DUZEYLERI

Control P Sham P BCM
PORTALVEN 195+11.2 0.03® 165.2+5.5 {).7¢ 160+ 14.1
TNF-adlzeyi 0.07°
pg/ml
p* 0.002 0.006 0.98
PERITON 132.84+12 0.73* 127.4+9.9 0.051¢ 160.4+11.5
TNF-odiizeyi 0.12b
pg/ml
*P: portal vendz kan ve periton sivist TNF-adiizeyleri
aPs kontrol ve sham
bp: kontrol ve BCM
p: sham ve BCM
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hiicrelerialtinda zengin bir lenfatik ag icermektedir.
Bu lenfatik kanallarlakuna adi verilen agilis nok-
talarinaacilirlar. Bunlaryogun olarak subdiyafrag-
matik ylizeyde bulunurlar. Mezotel hiicrelerinin
olusturdugu periton sekresyonu biiyiik miktarda
subdiyafragmatik alana ve oradaki lakunalarara-
cthigi ile sistemik dolagima emilir (26). Periton
hidcrelerinden ya da periton sivisi igerisindeki
hicrelerden salinan hiimoral faktérler buyiik olgi-
de buyoluizleyecektir. Budurum periton sivisi
icerisindeki sitokinlerin peritondan emilerek por-
tal ven kanina gegme olasihgini azaltmaktadir.
Bununtersinebirolasilik da bulunmaktadir. Yani
portal ven kani diizeylerindeki artis periton sivis
sitokin diizeylerine katkida bulunuyor daolabilir,
Bu konuyenideneysel aragtirmalarin konusudur.
Yapigikhigin giderilmesine ragmen sitokin diizey-
lerinin dismemesi bu maddelerin yapigiklik
olusumunda belirleyici faktor olarak degerini
azaltiyor gériinmektedir.
Sonugolarak ; BCM ASKY olusumunu 6nemli
olciide azaltmaktadir. Bu azalma gerek portal ven
kanive gerekse periton stvisi sitokin diizeylerinde
benzeranlamli azalma olusturmamaktadir.
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