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OZET

Tarkan, M. Deneysel Olarak Peritoneal Yiizey Hasar1 Olusturulmus Sicanlarda
Vitamin D (1,25-OH2D3)’nin  Peritoneal Adezyon Uzerindeki Etkilerinin
Arastirllmasi, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tipta Uzmanhk Tezi, Genel
Cerrahi Anabilim Dal, Eskisehir, 2014. Adezyon veya cerrahi olarak abdominal
organlarda gelisen peritonit ve endometriosis, kanser tedavilerinde kullanilan
kemoterapi ve radyoterapinin sebep oldugu fibréz bantlar peritoneal adezyona neden
olurlar. Bu konudaki c¢alismalar ve gelismelerle adezyon formasyonu
azaltilabilmektedir ama en iyi sonucu veren veya bu sorunu kesin ¢dzen bir tedavi
ortaya konamamistir. Bir ¢ok metod ve ajan adezyon olusumunu engellemek i¢in
kullanilagelmistir. Buna ragmen postoperatif adezyonlar dnemini korumaya devam
etmektedir ve tam olarak ¢oziilememistir. D vitamini disaridan alinabildigi gibi viicut
tarafindan da sentezlenebilmektedir. Daha Onceki calismalarda D vitaminin
karacigerde TIMP-1, MMP-9, kollajen lalfal aracilig: ile fibroz doku olusumunu
onledigi gosterilmistir. Bu c¢alisma deneysel olarak ratta olusturulmus peritoneal
adezyon modelinde D vitamininin etkisini aragtirmak amactyla yapilmistir.
Calismada 24 tane 200-250 gr arasinda agirliga sahip Sprague-Dawley erkek rat
kullanmilmistir. Hayvanlar ratgele 3 gruba ayrilmistir. 1.Grupta (kontrol); batin 6n
katlar1 gecilerek parietal periton ortaya kondu. 2.Grupta (PA Grubu); batin agilarak
peritoneal adezyon olusturuldu. 3.Grupta (PA Grubu); batin agilarak peritoneal
adezyon olusturuldu ve hayvanlara D Vitamini uygulandi. Deney prosediiriinden
sonra doku tizerinde histolojik ve serumda biyokimyasal incelemeler yapildi. Cerrahi
sirasinda PA grubunda peritoneal adezyonlarin olustuSu PAD grubunda ise
peritoneal adezyonun daha az olustugu gozlenmistir. PA ve PAD gruplar arasinda
inflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve PAI-1 gradingin histolojik skorlamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. PA ve PAD gruplari arasinda

biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir

Anahtar Kelimeler:Postoperatif Peritoneal Adezyon, Rat, D Vitamini, tPA, PAI
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ABSTRACT

Tarkan, M. Generated Experimental Peritoneal Surface Damage on Rats:
Investigation of the Effects of Vitamin D (1,25-OH2D3) on Peritoneal Adhesion,
Eskisehir Osmangazi University Medical Specialization Thesis, Department of
General Surgery, Eskisehir, 2014. Adhesion, or abdominal organs surgically
induced peritonitis, endometriosis, chemotherapy, radiation and cancer caused by
fibrous bands, sticking among themselves or to the abdominal wall. Despite
continuing improvements and study, even at best possibility, adhesion formation is
reduce but adhesion proving couldn’t resist completely. Many methods and agents
have been used so far to prevent adhesions. Postoperative adhesions are important
but it isn’t resolved problem yet. Vitamin D that can synthesized in the body as well
as can take exogenous vitamin. Of this vitamin in the liver, TIMP-1, MMP-9 levels
of collagen lalfal that the changes to the forming effect of preventing fibrosis
studies were performed. This study is aimed to investigate Vitamin D effect on
experimental peritoneal adhesions in an animal model. In study 24 Sprague-Dawley
male rats, weighing between 200 and 250 gr. are used. The animals are randomly
assigned to 3 groups. In group 1 (control group); Operation is performed but no
peritoneal adhesion. In group 2 (PA Group); Peritoneal adhesion procedure is
performed. In group 3 (PAD Group); Peritoneal adhesion procedure is performed and
vitamin D is given to rats. After experimental procedure histolological and
biochemical analyses are performed. We see less peritoneal adhesion lesions on PA
group either PAD on operation time. There are statistically significant differences
between PA and PAD groups at histological score system on inflammation, vascular
proliferation and PAI-1 Grading. There is no significant differences between PA and
PAD groups on biochemical measures. In conclusion several doses must be

performed in peritoneal adhesion procedure.

Key words: Postoperative Peritoneal Adhesion, Rat, Vitamin D, tPA, PAI
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1.GIRIS
Cerrahi ve teknolojideki gelismeler postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA)
konusunda bilgilerimizin giderek artmasina karsin PPA farkli disiplinlerden cerrahlar
icin sorun olmaya devam etmektedir. Ozellikle Anestezi ve Genel Cerrahideki
gelismeler giderek daha ¢ok sayida laparotomi yapilmasina olanak saglamistir
Ozellikle planl1 yapilan cerrahi ameliyatlardaki yenilikler bunun baslica sebebi
olmustur. Abdominal cerrahi girisimlerdeki bu sayisal artisa paralel olarak giderek

artan oranda ameliyat sonrasi periton i¢i adezyonlar meydana gelmektedir (1).

PPA abdominal cerrahi sonrasi ciddi bir problemdir . Karin i¢i adezyonlar ,
agri, intestinal obstrikksiyon ve infertilite nedenidir. Major karin cerrahisi
gerektirmeleri ve hospitalizasyon siiresini uzatabilmelerinden dolay1 postoperatif
mortalite, morbidite ve maliyet artisina yol agarlar . Tim laparotomilerin %90’indan
fazlasinda postoperatif peritoneal adezyonlar olusmaktadir . Bunlarin ¢ogu sessiz
seyretmekte ancak %3’linde postoperatif peritoneal adezyonlara bagli intestinal
obstriiksiyonlar olusmaktadir. Ayrica gelismis lilkelerdeki kadin infertilitesinin en sik

nedeni PPA’lardir (2, 3).

Bugiine kadar peritoneal adezyonlarinin 6nlenmesi amaciyla birgok materyal
ve farkl teknikler denenmis ancak basarili olunamamaistir. Biz bu ¢alismada PPA’lar1
onlemek i¢in simdiye kadar hi¢ kullanilmamis olan D vitaminini deneysel olarak
hayvan modelinde denemeyi planladik. Bunu yaparken temel amacimiz PPA’larin

onlenmesi, en azindan azaltilabilmesiydi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

PPA ile ilgili bilgilerimiz ileus gelismesi ve onun patolojisinin a¢iklanmasina
dayanmaktadir (4). M.O. 350 yilinda Praxagoras’in bir barsak tikanikligin1 barsak -
deri fistiilii olugturarak gidermesi bu konuda kayitlara gegen ilk cerrahi girisimdir
Barsak tikanmalarinin tedavisinde giiniimiiz tarihine kadar farkli ilaglar (agr1 icin
afyon kullanimi) verilmesi, baz1 agir metaller (civa, kursun) kullanimi, bogulmus
barsak boliimiiniin eski haline rediikte edilerek diizeltilmesi gibi palyatif yontemlerle
giderilmeye ¢alistlmistir (5, 6). ileus tablosu nedenle ¢ok uzun yillar yiiksek

mortalite ile devam etmistir.

19. yiizyilin ortalarina dogru Hodgkin tiiberkiiloz peritonitli bir hastanin post-
mortem incelemesinde ince barsak anslartyla enfeksiyon odaklari arasinda
adezyonlar olusumuna egilim oldugunu bildirmistir (7). Yapilan farkli ¢aligmalar
batin ameliyatlar1 (6zellikle akut peritonit) 6zellikle lenf damarlarinin ve bazen kan
damarlarinin koagiile olmasi1 ve/veya yanlislikla baglanmasi ile Once gegici

sonrasinda kalici hale gelen fibrindz adezyonlarin gelistigini gostermislerdir (8-12).

Adezyon gelisimi ve daha sonrasinda da bu adezyonlarin agilabilesi igin
hastanin yeniden opere edilmesi gerekmis ve batin ameliyatlarinda peritoneal
adezyonun nerdeyse tiim hastalarda gelistigi goriilmistiir (13, 14). Bununla birlikte
karin cerrahisindeki gelismeler ile adezyonlarin gelisimi hakkinda ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir.  PPA’nin yanliz genel cerrahlarin sorunu olmadigint over kisti
eksizyonunu takiben PPA gelismesini ortaya koyan iki ¢alisma takip etmistir (15,
16).

Cerrahi tekniklerin gelismesi ve anatomi hakkinda bilgilerin artmasi ile karin
ameliyatlarinin yapilmasi olanaklari artmistir. Ameliyatlar sonrasi gelisen intestinal
obstriiksiyonlar son iki yiizyilda aragtirmacilarin odak noktalarindan birisi olmustur.
[lk  olarak  deneysel peritoneal  adezyon  olusturulmasi  kopeklerde
gerceklestirilmistir(17, 18). Bu calismalar Dembowski ve Franz’i bu deneysel

peritoneal adezyon c¢alismalarinin dnctisii yapmustir.



Bir otopsi g¢alismalarinda 298 olguda; sadece bir karin igi cerrahi girisim
yapilmig olgularin  %67’sinde, birden fazla cerrahi girisim yapilmig olgularin
%093’tlinde PPA’ya rastlanmistir (19). PPA’larla cerrahi operasyonun iliskisi daha
sonraki ¢alismalarda ortaya konmustur(20, 21).

Gibson’un 1888-1898 yillar1 arasinda yaptig1 bir baska gozlemsel calismada
barsak obstriikksiyonu sebepleri ortaya konmustur. Bu c¢alismada; barsak
tikanmalarinin sebepleri arasinda bogulmus fitiklar %35 ile ilk siray1 almakta
intusepsiyon %19, adezyonlar ise %18.6 ile ligiincli neden olarak saptanmistir (22).
Benzer bir ¢alismada Vick , Ingiltere’de 1925-1930 yillar1 arasinda, akut barsak
tikanmasi nedeniyle bagvuran 6982 hastay1 incelemis ve bunla rin %47.9’unda
bogulmus fitik, %7.3’linde adezyonlar oldugunu saptamistir (23). Mc Iver, ABD’de
10 yillik bir siire igerisinde barsak tikanmasi nedeniyle bagvuran 335 hastanin,
147’sinin (%44) bogulmus fitiklara, 103’tiniin (%30) adezyonlara bagli oldugunu ve
bu adezyonlarin %79’unun daha 6nceki abdominal operasyonlardan kaynaklandigini

tespit etmistir (24, 25).

1960’larda Conolly ve arkadaslar1  "Biz ve birgok yazar inaniyoruz ki
ameliyat esnasinda abdominal organlara mekanik travmanin minimal diizeyde
tutulmasi, peritoneal ve serozal defektlerin siitiire edilmeyip agik birakilmasi
adezyon olusumunu en az diizeyde tutar , fakat bu varsayima deneysel bir kanit
bulamadik™ diyerek ratlarda bir ¢alisma planlamiglar ve laparotomi sonrasinda
peritonu 00 normal Kat kiit ile kontiiniii olarak kapattiklar1 gurupta , peritonu agik
biraktiklar1 guruba gore daha ¢ok karin i¢i adezyon ile karsilastiklarin1 , aym sekilde
barsaklar1 kuru gaz ile sildikleri ratlarda, 1slak, nemli gaz kullandiklar1 guruba gore
daha ¢ok adezyon ile karsilastiklarini bildirmislerdir ~ (26). Wangensteen 1942 ile
1953 yillart arasinda 1252 hasta sayisina sahip barsak tikanmasi serisinde , %10.2
oraninda bogulmus fitiga karsin %31 oraninda karin i¢i adezyonlara bagli tikanma
oldugunu kaydetmistir (27). Ne kadar ¢cok abdominal operasyon yapilirsa , 0 kadar
cok ameliyat sonrasi adezyon gelismekte ve ayn1 zamanda da giderek daha fazla
hastanin fitig1 bogulmadan elektif olarak ameliyat edildiginden bogulmus fitik

goriilme orani yillar gectik¢e azalmaktadir.



Londra’da erigkin onkolojik hastalarla yapilmis baska bir ¢alismada; barsak
tikanmasi sebebi olarak %30 oraninda neoplaziler, %26 oraninda adezyonlar ve %21

oraninda bogulmus fitik belirlenmistir (28).

Ulkemizde, Fiiziin ve arkadaslarinin 1989 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bu

oranin adezyonlar lehine degismekte oldugu gosterilmistir (29).

Karin i¢i adezyonlarin en sik rastlanan sebebi (%80-90) daha 6nce gegirilmis
abdominal operasyonlardir (30). Fakat ge¢irilmis herhangi bir cerrahi operasyon
gecirmemis olgularda karin i¢i adezyonlarin gelisebildigini ve sikliginin %28
oldugunu Weibel ve Majno’nun otopsi bulgularina gore yaptig1 ¢alisma gostermistir.
Ameliyat gegirmis olgularda adezyon orani %67 iken; kiiciik, biiyiik ve gogul

ameliyatlardan sonra sirasiyla %51, %72 ve %93 olarak bulunmustur (31).

Ulkemizde karn igi yapigikliga bagli olarak barsak ttkanmasi tanisi konulan
hastalarin  karsilagtirildigi Nemir ve arkadaglart nin yapmis oldugu ¢alismada,
hastalarin  %72.5’inde gegirilmis ameliyat , % 20.4’tinde apandisit, kolesistit,
divertikiilit gibi enfektif bir hastalik, %75.6’inde sezaryen sonrasi adezyon
saptanmustir (32).

Karin i¢i yapisikligina b agl barsak obstriiksiyonlar 1 karnin alt boliimiinii
ilgilendiren girisimler sonrasinda daha ¢ok gelismektedir (33). Raf ve arkadaslari nin
Stockholm ¢evresinde 1477 olguda ince barsak obstriiksiyonu bulunan 2295 hasta
izerinde yapilan g¢alismada; % 64 oraninda obstriiksiyon sebebinin adezyonlar
oldugu ve bu hastalarin %86 sinin daha dnce opere olan hastalar oldugunu
saptanmistir. Bu operasyonlarin  %38’1 apendektomi ve %28’1 jinekolojik
operasyonlardi. Ayrica postoperatif yapisikliga bagli obstriiksiyonlarin ~ %20’sinin
laparotomiyi takiben ilk bir y1l iginde gelistigi , bunlarin cogunun da ilk 4 haftada
ortaya ¢iktig1 ortaya konmus ve hatta bu obstriiksiyonlar “erken postoperatif

obstriiksiyonlar” olarak adlandirilmistir. (34, 35).

Peritoneal fizyoloji, yara iyilesmesi ve adezyon formasyonu iizerine bilgi
birikimiyle birlikte adezyon O©nlenmesi amagli fibrinolizin, plazmin, heparin,
fibrinolitik enzimler, Polivinilpirolidon (PVP) gibi bir ¢ok madde kullanilmistir (36-
39).



2.2. Peritonun Embriyolojisi ve Anatomisi
Periton ile karin i¢i organlarin embriyonik déonemden itibaren etkilesimlerini

bilmek adezyon formasyonu mekanizmasini ortaya koymak icin gereklidir.
2.2.1. Barsaklarin Rotasyonu ve Periton Boslugu (Cavitas Peritonealis)

Embriyonik gastrointestinal kanal, iki yaprakli primer ventral ve primer
dorsal mezenterlerle viicut 6n ve arka duvarina asilmis bir tiip seklindedir . Ventral
mezenterin alt boliimii erken bir evrede kaybolur , sag ve sol karin boslugu birbirine

birlesirler.

Ventral mezenter: Karaciger gelistikten s onra karin 6n duvart ile karaciger
arasinda kalan kism1 Ligamentum Falsiformis adini alir . Bunun asagiya dogru
uzanan serbest kenari i¢inde vena umblikalis seyreder ve bu kenar Ligamentum
Teres Hepatis adini alir. Karaciger ile mide arasinda kalan mez entere Gastro-Hepatik
Ligament denir. Bu ligamentin serbest kalan alt kenar1 duodenumun birinci kismi
tizerine uzanir . Hepatoduodenal Ligament denilen bu kismin iki yapragi arasinda

Ductus Choledochus, A. Hepatica ve Vena Portea seyrederler.

Dorsal mezenter: Orijinal dorsal mezenterin mideyi asan kismina
mesogastrium, duodenumu asan kismina mesodueonum, kolonu asan kismina
mezokolon denir. Jejenum ile ileumu asan kismina ise dorsal mesenterium denir.
Dorsal mezenterin iist kismi i¢inde mezensimal hiicreleri n bir araya toplanmasindan
dalak gelisir . Turuncus Coeliacus’dan ¢ikip ii¢ organi (karaciger, mide, dalak)
besleyen; A. Hepatica, A. Gastrica Sinistra, ve A. Splenica dorsal mezenterin iki
yapragi arasinda seyrederler (40, 41). Mide ile dalak arasinda kalan dorsal mezenter
kism1 Gastro-Lienal Ligament, dalak ile retroperitoneal aorta arasinda kalan kismi ise

Aorto-Lienal Ligament adini alir.

1. On barsak rotasyonunun mekanizmasi: On barsak , 6ncelikle ekseni
boyunca 90 derece saga dogru rotasyona ugrar . Bu nedenle midenin dorsal kenar1 ,
omentum majus ve dalak sola dogru donerler . Bu donmenin sonucunda midenin sol -
arka kisminda bir periton boslugu olusur . Buras1 ilerde bursa omentalis adini
alacaktir. AortoLienal Ligament arka parietal peritona temas eder ve yapisir (40). Bu
periton kismi aorta ile sol bobrek arasinda uzanir. Aorto-Lienal Ligamentin dalak ile

sol bobrek arasinda kalan kismi ise Lieno-Renal Ligament adin1 alir.



On barsak rotasyonunun ikinci evresi midenin horizontal ekseni ile ilgilidir
Ventral mezenter ¢ok yavas , dorsal mezenter ise ¢ok hizli gelisir . Boylece, biiyiik
kurvatura genislemeye devam eder . Buraya yapisan dorsal mezenter kismi torba gibi
asaglya sarkmaya baglar . Bu torba omentum majusu yapacaktir . Ventral mezenter
yavag gelistigi i¢in kiigiik kurvatur tespit edilir  (42). Karacigerin yukariya ve saga
dogru deplasmani midenin piloru ile duodenumu yukariya dogru ¢eker ve kiigiik
kurvatur kivrilir. Mide “J” harfi seklini alir . Orijinal mesoduodenum arka duvara
temas eder ve yapisir . Karacigerin yukariya ve saga dogru donmesi ve midenin arka
yiizliinde bursa omentalis denilen bosluk olusur . Bu bosluk karacigerin alt yiiziindeki
foramen epiploicum adl delik hari¢ tamamen kapali bir bosluktur . Midenin biiyiik
kurvaturundan sarkan dorsal mezenter kismi bir katlanma sonucu meydana geldigi
icin iki 6n ve iki arka olmak tizere dort yapraktan olusmustur . Buna omentum majus
denir. Kesenin asagi kisim larinda i¢ yapraklar birbirine yapistigi igin , bu kisimlar
tikanmistir. Orijinal olarak arka yaprak mezokolon transversum’un tutunma yerinin
biraz iistiinde arka duvara yapisir . Daha ilerideki gelismede bu yaprak mezokolon
tranversum yapisina karisir . Omentum majus 6n yapraginin transvers kolon iistiinde

kalan kismina Gastrokolik Ligament denir (43).

2. Orta barsak rotasyonunun mekanizmasi: Orta barsakta ventral mezenter
atrofiye ugradigi i¢in barsak yalnizca dorsal mezenterin serbest kenarinda asilmig tir.
Dorsal mezenterin iki yapragi aort 6n yiiziinden karin duvarina atlayarak parietal

peritonu olusturur. Orta bagirsagin rotasyonu ii¢ evrede olur:

Fizyolojik herni evresi: ilk evrede barsak Ductus Vitello Intestinalis yoluyla
Yolk Salk kesesine bag 11 oldugu i¢in gelismesinde 6ne dogru bir herniyasyon
gosterir. Omfalomezenterik arter bu herninin tam ortasinda ekseni teskil eder
Herninin arterin {istlinde kalan kivrimina prearterial kivrim , altinda kalan kismina
postarterial kivrim denir . Ik asamada, sagital hatta bulunan herni 90 derece saga

doner.

Rediiksiyon evresi: Prearterial kivrimin proksimal pargasi 6ne ¢ekilmeye
ugrar. Omfalomezenterik arterin altina ve sola dogru ¢ekilir . Bu sirada duodenum
normal seklini alir . Post arterial kismin distalinde ¢ekum taslagi belirir . Prearterial
kisim eksen olmak iizere , saga dogru 180 derecelik bir rotasyon olur . Bu rotasyonla

¢ekum ve kolonun proksimal kismi karin sag -alt kismina aktarilirlar. Boylece barsak



toplam olarak 270 derece rotasyon yapmis olur.

Tespit evresi: Bu evrede ¢cekum daha asagiya inerek normal yerini alir
Asendan kolonun dorsal mezenter arka ylizii karin arka duvarina yapisir . Mezokolon
transversum enine bir hal alir. Dessenden kolonun dorsal mezenteri yine karin arka

duvarina yapisir (41, 43, 44).
2.2.2.Periton

Embriyonik donemin ilk haftalarinda gelismeye baslayan, karin boslugunu
kaplayan ve kendi adi ile bilinen boslugu saran serdz bir zardir. Tim abdominal
(¢6lom) boslugunu simirlandirir. Periton iki tabakadan olusur. Bir tabaka boslugu
(parietal) ve diger tabaka organlar1 (visseral) sarar. Parietal periton karin duvari ve
organlara kadar uzanirken visseral periton organlar1 kapsar. Periton ince bir tabaka
bag dokusu ile mezotelyum tarafindan desteklenir. Periton hem karin i¢i organlarin
destekler hem de kan, lenf damarlart ve sinirler icin bir kanal olarak hizmet
etmektedir. Periton i¢indeki bulunan yapilara (6rnegin mide) "intraperitoneal”, karin
boslugunda periton arkasinda bulunan yapilara "retroperitoneal" (bobrekler gibi) ve
periton altinda bulunan yapilara "subperitoneal" veya "infraperitoneal"(mesane gibi)
denir (45-Sekil.1-2). Periton yiizeyinde iki periton yapraginin kayganlagmasini
saglayan ince bir s1vi katman bulundurur. Visseral periton yapisinda organlara giden
kan, lenf damarlari, sinirler bulunur. Parietal periton sinir yapist ve dolagim ile karin
duvarin1  destekler. Burada aciklanan yapilar peritonda dokular tarafindan

olusturulmaktadir;
Mezenter ve periton kivrimlari ve ligamentler:

Mezenter, baz1 bag dokusu tabakalar1 ile organlar1 desteklemeye yardimci
olan icinde bu organlara giden sinirler ve kan damarlar1 bulunan ¢ift katmanl bir
periton yapisidir. Mezenter abdominal organlar1 posterior abdominal duvara asar.
Organlar mezenter yapisi i¢inde korunakli kalarak yari hareketli bir konumda

dururlar.



Biiyiik omentum ve kiiciik omentum;

Barsak tizerinde onlara destek olan ve iizerini Orten bir yag tabakasidir. Biiyiik

omentum ve kii¢lik omentum da periton ¢ift katmanlar1 olusur.

L: Karacifier

M: Mide

C tr: Transvers kolon
P: Pankreas

D: Ducdonum

J: Jejenum

I: fleum

Cs: Sigmoid Kolon
S: Pubik Symphysis

(Kirmuzi gizgiler periton, kirmuzi noktalaria
gdsterilen kisim abdominal kavite)

Sekil 1: Abdominal kavitenin ve peritonun embriyolojik gelisimi



L: Karacijer

C t=- Transvers
kolon

P: Pankreas

D: Duedocum

J: Jejerum

1: Neum

Cx Sigmoid Kolon
S: Pubik simfisiz

MeTenter h ok fnce Darsak)

Sekil 2: Abdominal kavitenin ve peritonun sagittal kesitte goriinlimii
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Biilyiik omentum asagidaki baglar: olusturur:
Gastrofrenik bag: Midenin biiyiik kurvaturunu diyaframa baglar.
Gastrosplenik bag: Midenin biiylik kurvaturunu dalaga baglar.

Gastrokolik bag: Midenin biiyiik kurvaturu ve duodenumun ilk boliimiinii transvers

kolona baglayan oldukga biiyiik bir ligamenttir.

Kiiciik omentum asagidaki baglar1 olusturur:

Hepatogastrik bag: Midenin kiiclik kurvaturunu karacigere baglar.
Hepatoduodenal bag: Duedonumu karacigere baglar (46).

Periton esasinda tek katli mezotelyal hiicrelerin siralanmasiyla olusur.
Mezotel altinda damar-sinir paketleri, elastik-kollajen liser, retikiiler hiicreler, yag
hiicreleri, doku makrofajlarint igeren gevsek bag dokusu bulunur. Periton ugradigi
hasar sonrasinda hizlica tekrar epitelize olma ve olusturmus oldugu sekresyonlar ile
orttigii dokulara kayganlik saglar. Peritonun kismi olarak absorbsiyon ozelligi de
bulunmaktadir. Bu ii¢ 6zellikli yapt PPA gelisimi ve dnlenmesinde énemli rol oynar

(47-51) .

Periton Resesuslar:

Periton organlar1 tamamen kaplamasi bazi bolgelerde recessus adi verilen
¢ikmazlar1 olusturmasina neden olmustur. Barsak yapilarinin periton ile olusturmus
oldugu yar1 hareketli yapisi; 6zellikle ince barsak anslarinin bu ¢ikmazlara girerek
internal herniasyonlara ve akut barsak tikanmalarina sebep olmaktadir. Bu nedenle
resesuslar cerrahi oneme sahiptir. Bunlardan en 6nemlileri duedonum ve g¢ekum

resessuslaridir.

Resesular ayrica patolojik sivilarin yayilmasna yardimci olmalari nedeniyle
klinik 6neme sahiptirler . Normalde bu resessuslarin liimenleri karin boslugu veya
birbirleriyle baglantilidir . Ancak komsu periton veya i¢ organlar ile adezyonlar
olusabilecegi i¢in ayr1 bosl uklar olarak kalabilirler. Boyle bir durumda igindeki
patolojik s1viy1 da hapsederler (43, 46).
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2.2.3. Periton Boslugunun Fizyolojisi

Periton boslugu viicut i¢indeki en genis hacimli boslugu sinirlandirmaktadir.
Organlarin ylizeyinde bulunan visseral periton pariyetal peritondan daha incedir.
Ayrica periton boslugu kadinlarda fallop tiiplerin acikligi hari¢  disariya tamamen

kapalidir. Peritonun yaklasik %80’ini viseral ve %20’sini parietal periton olusturur.

Pariyetal periton ile viseral periton arasinda kayganlik olusturarak organ
yapilarin1 koruyan; yogunlugu 1,016 mg/dl, berrak-transuda karakterinde , protein
igerigi 3gr/dI’den az 50 ml civarinda bir sivi mevcuttur. Bu sivi intra-abdominal
organ yiizeylerinden, karin kapillerlerinden ve mezotelyal hiicrelerden sizan sividan
olusur (47, 48). Bu siv1 iceriginde mm®te 300’e yakin makrofaj ve lenfositlerden
olusan hiicre ihtiva eder. Bu hiicreler antibakteriyel 6zellige sahip oluslariyla periton
boslugunun bagisiklik sistemini olusturur. Periton boslugu steril bir yapiya sahiptir.

Insamasyon ya da enfeksiyon s1vi hacmini ve hiicre sayisii arttirir (49-51).

Periton boslugunun ¢ok biiyiik bir kismi1 madde aligverisinde aktif rol alir.
Periton suyun ve suda erimis diigitk molekiil agirliklt maddelerin difiizyonu i¢in pasif
yar1 gegirgen bir zar gibi davranir . Bobrek yetmezliginde peritoneal diyaliz
araciligtyla peritonun bu 6zelliginden faydalanilarak viicuttaki zararlt maddeler atilir .
S1v1 alig verisi splanknik dolagimi ve damar gegirgenligini ar ttiran maddeler ile daha
da artar. Peritonun 1mm kalinlagmasi, 1.8 It sivinin peritonda toplanmasina yol acar .
Akut yaygin peritonitlerde ilk 24 saatte meydana gelen hemodinamik degisiklikler |,
derinin %50 ve daha fazlasinin yanmasi ile meydana gelen hemodinamik

degisiklikler ile benzerdir (50, 52).

Viseral periton mezenterik arterden beslenir ve venleri portal dolasima
bosalir. Parietal peritonun kan dolagimini ise karin duvari arter ve venleri saglar
Periton boslugunun lenfatik drenaji diyafrag ~ matik stomata’da bulunan lenfatik
kanallardan saglanir . Periton boslugundan sivinin ve molekiil agirlig 20.000
daltonun {izerinde olan partikiillerin emilimi lenfatikler araciligiyla gergeklesir (53).
Diyafragma dis1 periton pasif yar1 gecirgen bir m embran yapis1 gosterirken

diyafragmatik yiizey partikiil ve sivi emilimini gergeklestirir.

Peritonu olusturan mezotelyal hiicreler mikrovili yapilar1 gosterdiginden ve
stk bir sekilde yerlesmis oldu gundan bir hali goériiniimiindedirler. Ancak

diyafragmanin alt ylizeyinde bulunan 6zel lenfatik kanallar (lakunae), mezotelyal
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hiicreler arasindaki kiigiik delikler (Stomata) araciligi ile peritoneal bosluga agilirlar .
Diyafragmanin nefes vermede gevsemesi ile peritoneal bosluktaki sivi delikl —erden
lakunalara kolayca akar. Diyafragmanin nefes almada kasilmasi ile toraks igi
basingtaki eszamanli diisilislin de yardimu ile lakunalardaki siviy iletici lenf kanallar
bosalir. Torasik lenfatiklerdeki tek yonlii kapakg¢ik yapilari lenf sivisinin geri akisini
engeller. Torasik kanala ilerleyen sivi son olarak da subklaviyan vene bosalir . Karin
zar1 deliklerinin biytikligii (8-12 pum) karmn boslugundan emilebilecek partikiillerin
maksimum biiyiikliigiinii belirler (54). Daha biiyiik partikiillerin emilebilecegi tek yer
ise omentumdur (55-57).

Peritoneal kavite igindeki bakteri ve partikiiler debrisin diyafragmatik
peritondaki lenfatik agizlar tarafindan absorbe edildigi ilk kez 1983’de Von
Reclinghausen tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Daha sonra yapilan elektron mikroskobik
calismalarla da bu anatomik yapilarin varligi ispatlanmis olup , periton igine cesitli
boyalar (indian ink) ya da partikiiler (lateks spheres) enjeksiyonu ile absorbsiyon
mekanizmalar1 da ayrintili olarak agiklanmistir  (57-59). Dumont ve arkadaslari,
intraperitoneal madde enjeksiyonunun diyafragmatik lenfatik absorbsiyonu
azalttigin1 gostermistir, benzer ¢alismal ar iilkemizde de yapilmistir (60, 61). Bunun
mekanizmasida; enjekte edilen maddelerin lenfatik agizlarda tikag olusturmasidir
Benzer sekilde fibrin yikim {irtinleri de tikag olusturarak diyafragmatik absorbsiyonu

azaltabilir (61, 48).

Bakterilerin ortalama ¢ap1 0,5-2um arasinda oldugundan karin boslugundan

kolayca temizlenirler (54).

Intraperitoneal madde enjeksiyonu ya da diyafragma hasar1 yaparak
olusturulan deneysel peritonit modelinde, diyafragmatik absorbsiyonu engellenen
sicanlardan diyafragma hasari olusturulmayanlar, olusturulanlara oranla daha uzun

yasamislardir (62). Bunun nedeni bakteriyeminin daha geg¢ olmasidir.

Karin i¢i basing artist  , karin boslugunun bakterilerden temizlenmesini
hizlandirirken  gegirilmis laparotomilere bagli adezyonlar geciktirir . Genel
anesteziklerle solunumun baskilanmasi ve pozitif basin¢h ventilasyon, iletici lenf

akimini engelleyerek bakterilerin temizlenmesi hizini yavaslatir(63).

Peritoneal lenfatik absorbsiyonun biiyikk kismi diyafragmatik lenfatikler

tarafindan yapilir. Burada lenf sistemi sirasiyla; diyafragmatik lenfatikler, anterior



13

mediastinal lenfatikler, sag lenfatik duktus , sag internal juguler ven ile subklavien
venin bileske noktasi ndan ilerleyerek genel dolasima katilirken (64, 65); duktus
torasikusun igerigini , GIS organlari, karin duvar1 ve alt ekstremite lenfatikleri

olusturur (66).

Kardio frenik (anterior diyafragmatik) lenf nodlari median ve bilateral
komponentlerden olusmustur . Median lenfatikler ksifoid, lateraller ise yedinci
kostanin arkasi hizasindadir. Bu nodlara lenf sivisi peritoneal ve plevral kaviteden
gelir. iletici yollar bu bosluklardan lenf sivisini internal mamarian lenf nodlarina

tagir. Bu nodlarin biliylimesinin en sik sebebi lenfomalardir (66, 67).

Diyafragmanin peritoneal yiizeyinde lenfatik stomalar oldugu gibi benzer
sekilde plevral ylizeyde de ayni sto malar vardir ve bunlar interplevral siv1 artiklarini
absorbe ederler. Bunlar, ayni peritoneal yiizeydeki gibi solunumla absorbsiyon
kapasiteleri ve akim hizlar1 artan agizlardir . Plevral sivinin absorbsiyonunda major

yol lenfatik drenajdir ve drenajda en etkin bolge, diyafragmatik stomalardir (68).
2.2.4. Peritoneal Lenfatik Sistem

Lenfatik sistem interstisyel aralikta bulunan ve/veya kan damarlariyla
taginim1 miimkiin olmayan maddelerin (6zellikle de albiimin ve diger intravaskiiler
proteinlerin) tasiniminda ana bir gorev goriir. Yapilan bir¢cok deneysel ¢alisma ile

diyafragma lenfatik drenajinin, anatomi ve fizyolojisi arastirilmistir (53, 69, 70).

Peritoneal diyaliz, diagnostik peritoneal lavaj, asit tedavisi ve abdominal
kavite i¢i kanserlerde lokal kemoterapGtik uygulamalari peritoneal transport
fizyolojisi {izerinde yapilan ¢aligsmalarla olanakli hale gelmistir (71, 72). Bununla
birlikte lenfatik sistemin morfolojik, molekiiler ve fonksiyonel 6zelliklerinde heniiz
aydinlatilamamis noktalar1 vardir ve bu sebeple onkoloji, enfeksiyon hastaliklari,

immiinoloji ve transplantasyon bilimlerine katki yeterince saglamamustir (73).

Lenfatik damarlarin pasif oldugu  diisiincesi yapilan arastirmalarla lenfatik
damarda bulunan kontraktil aktin filamentlerinin igeren diiz kaslar varliginin
gosterilmesi ile aktif bir sekilde gerceklestirildigi diislincesine yerini birakmistir. Bu
kas yapilarimin, otonom sinir sistemi ve bazi hormonlarin etkisi altinda oldugu

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (74, 75).

Lenf akim1 dort ana faktor tarafindan belirlenir:
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1. Lenf damarlar1 ve kapaklarinin pompa hareketleri: Lenf damarlar
ritmik ve devamli kontraksiyon gosterirler. Bu hareketler duktus torasikusa kadar
biitlin lenf sistemi boyunca goriiliir. Ayrica lenfatik kapillerler disindaki tiim lenf
damarlarinda juguler ve subklaviyan venlere dogru akim yoniinde ve geriye kagisi

engelleyici kapak yapilari vardir.

2. Doku hareketleri sayesinde lenfatik pompalama: Lenfatik damarlara
disaridan gelecek bir doku baskisi lenf akimi yoniinde sivinin bir yerden bir yere

geemesini saglayacaktir.

3. Terminal lenfatik kapiller pompasi: Bazi hayvanlarda ve muhtemelen
insanlarda lenfatik kapillerlerin en u¢ kisminda lenfatik kasilma veya baski da

lenfatik pompalamaya katkida bulunur.

4. Interstisyel sivi basincinin lenf akimina etkisi: Biiyiik lenf damarlarinin
20-40mmHg basinca kars1 bile pompalama yapabilmesine karsin , lenfatik
kapillerlerin en ucundaki emici pompa hareketinin zayif oldugu goriilmektedir
Bir¢ok dokuda bu emici durumun smir1 -/mmHg kadardir . Yani interstisyel sivi

basinci -7mmHg’ nin altina diiserse lenf akimi durur (76).

Diyafragmatik peritoneal yiizey ; periton i¢indeki gerek sivi gerekse protein
absorbsiyonu i¢in olduk¢a 6nemlidir (55, 65). Ciinkii diyafragmatik lenfatiklerin
diger peritoneal lenfatiklerden farkli olarak mezotelyal hiicreler arasina yerlesmis
“diyafragmatik lenfatik stomata” ad1 verilen genis absorbsiyon alanlar1 vardir
Stomatalarin ¢evresinde aktin iceren kontraktil filamentler yer alir. Bu filamentlerin
kontraksiyonu stomata ¢apini regiile eder. Bu stomata’larda bazal membran yoktur
ve bu sayede, peritoneal kavitede absorbe ettikleri materyalleri dogrudan “terminal
lenfatik lakunae” adi1 verilen bir baska bosluga aktarirlar . Lacunae’lar diyafragmatik
kas liserine paralel yerlesimli olup kapakgiklar: vardir . Kendilerine stomata’lardan
drene olan lenfay1r mediastinal lenfatiklere aktarirlar (56, 57). Diyafragmatik
lenfatikler caudal sternal lenfatiklere , onlarda sag lenfatik duktusa agilirlar . D.

Torasikusa agilim yoktur (55).

Peritoneal kavite igindeki molekiiller iki yolla absorbe olur ; peritoneal kan
kapillerleri ve lenfatikler . Kan kapillerleri siv1, elektrolit ve kiigiik molekiil agirlikli

maddelerin absorbsiyonunu saglar.
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Diyafragmatik lenfatik absorbsiyon iizerine bir¢ok faktor etkilidir (77, 78).
Intraperitoneal endotoksin enjeksiyonu , abdominal cerrahi, diyafragmatik ritmik
hareketler, peritonit, absorbsiyon ve akimi artirir. Genel anestezi ve 6zellikle de bazi
volatil anestezikler, intraabdominal basing artisi absorbsiyon ve akimi azaltir (79).
Campbel ve arkadaslarinin koyunlar {izerinde yaptig1 ¢calismada lenfatik

kontraksiyon ile lenfa akim hizi arasinda dogru orant1 oldugu gosterilmistir (80).
2.2.5. Periton Histolojisi

Epitel: Yunancaepi (istte, lizerinde) ve theleos (6rtii) soézciiklerinden
olusmustur. Epitel hiicreleri, embriyonun ii¢ germinatif tabakasindan da (ektoderm,
endoderm ve mesoderm) koken alabilir (81).

Mezotel: Serdz bosluklarin (periton, plevra, perikart) ortiilerine mezotel(yum)
denir. Periton mezodermden koken alan epitelden olusmustur . Tek sira yasst
poligonal hiicre tabakasi ¢ogu yerde kesintisiz ylizeysel bir tabaka olusturur . Bazi

yerlerde (omentum majus) ise kesintilidir.

Fagositik oldugu ileri siiriilen mezotel hiicreleri serbest makrofajlara
doniisebildigi gibi fibroblast hiicrelerine de doniisebilmektedir . Mezotel kdkenli
fibroblastlarin kaynasmalari, periton ile komsu yapilar arasinda yapigsmalara sebep

olabilir.

Mezotel birgok bakimdan kan damarlarin1 ddseyen endotele benzer . Diyaliz
membrani gérevindedir . Mezotel hiicrelerinde birgok pinositik vezikiil gortiliir
Organel bakimindan fakir olusu diisiik metabolik aktivitesine isaret eder . Hiicre

sinirlarn diizensizdir.

Bag dokusu: Makrofaj ve lenfositten zengin gevsek bag dokusudur . iginde
yag hiicreleri bulundurabilir. Lenfosit kiimelenmeleri, makroskopik olarak siit lekesi
seklinde secilir. Baz1 yerlerde yag hiicreleri ve elastik 1i serden zengin subserdz doku

bulunur. Periton damar ve lenfatiklerden zengindir.

Peritoneal sivi: Su, elektrolitler, protein ve degisik tipte hiicre ~ (normalde
dokiilmiis mezotel , makrofaj, mast hiicresi, fibroblast ve lenfosit ) icerir. Komsu
organlardan gelen interstisyel sivi ve plazmadan kaynaklanan bir sividir . Yapi

elemanlariin sayisi , morfolojisi ve tipi patolojik kosullarda degisir . Peritoneal
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stvinin analizi patolojik durumlarin tanisinda deger tasir (81).
Periton Membramindan Madde Transportu

Periton membranindan madde transportu membranin iki yanindaki
konsantrasyon farkindan kaynaklanan kuvvet ile ger¢eklesen difiizyonla ve

molekiillerin suyla birlikte yer degistirmesi olan konveksiyonla gergeklesir.

Difflizyonla madde degisimi; ¢ok yogun ortamdan az yogun ortama dogrudur.
Diffiizyon hizi; molekiil blyiikligi, hiicrelerinin yiizey biyiikligli, molekiiler
elektriksel yiik ile degismektedir.

Konveksiyonla, membrani asan molekiil sayis1 yer degistiren suyun
miktarina, bagka bir deyimle ultrafiltrasyonun miktarina baglidir . Eriskinlerde en
hizli degisimlerle dahi, periton membraninin {ire klirensi 30ml/dk’y1 asmaz. Periton
membraninin gegirgenliginin 6l¢iilmesi igin bir¢ok metot gelistirilmistir . Cok
komplike oOl¢lim metotlar1 gibi, klinikte kullanilabilecek basit metotlarla da
olgiilebilir. Peritoneal esitlenme testi (PET) de bu amagla gelistirilmis pratik bir
Klinik testtir (56, 78).

Periton Boslugunda Konak¢1 Savunma Fizyolojisi

Gelisen tekniklerle siirekli ayaktan periton diyaliz (SAPD) olan hastalarda
peritonit gelisme sikligi; 1989°da % 25 olan peritonit yiizdesi, 1992’de yilda % 0,8’e
kadar gerilemistir. Ancak peritonit sikligina etki eden faktorlerin periton diyalizinde
kullanilan teknoloji ile sinirli olmadigi bilinmektedir . Bu durum peritonit sikliginin
diyabet, 40 yasin iizerinde olmak , 1irk gibi nedenlerle konak¢i savunma
mekanizmalarinin etkinliginin hastadan hastaya degismesiyle agiklanabilir . Aktif
peritoniti bulunmayan SAPD hastalarinin % 7’sinin  diyalizatlarinda canli

mikroorganizmalarin izole edilebildigi de bilinmektedir (65, 69, 70).

Periton boslugunda , bir immiinolojik savunma sistemi bulunmaktadir . Bu

savunma sisteminin bilinen bilesenlerini s6yle 6zetleyebiliriz.

1Fagosite edilmis bakterilerin lenfatiklerle periton boslugundan uzaklastirilmasi.
2Fibrin pargaciklar ile bakterilerin kaplanarak etkisizlestirilmesi.

3Periton s1visinin hiicresel antibakteriyel savunma mekanizmalari:
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a) Opsoninler:
IgC, C3, fibronektin
b) Fagositoz:

Peritoneal makrofajlar, polimorf niiveli 10kositler (PNL), lenfositler, dendritik

hiicreler

Kemotaktik faktorler (C5a, LTB4)

) Reseptor araciligi ile bakteri ve makrofajin birlesmeleri
d) Bakterinin makrofaj iginde 6ldiirilmesi:

Oksijene bagli, peroksidazdan bagimsiz yol

Lizozomal enzimler

Nitrik oksit yolu

Sik peritonit geciren hastalarda yapilan ¢aligmalar bu hastalarda:
PGE2 yapiminin artigini

IL-1 beta yapiminin azaldigini

IFN gama yapiminin azaldigi

IFN gama azalmasina bagl olarak Fc reseptor ekspresyonunun , respiratuvar burst

aktivitesinin ve intraselliiler bakteri 6ldiirme kapasitesinin azaldigin1 gostermistir

(82, 83, 84).

Bu bilgilere karsin peritonit tedavisinde immiin sistemin uyarilmasi ve
diizeltilmesi prensibine dayali tedavi yaklas1 mlarinin degeri yeterince

arastirilmamustir.



18

2.3.Peritoneal Adezyon:

Adezyon, abdominal organlarin cerrahiye bagl yada peritonit, endometriozis,
kemoterapi, radyasyon ve/veya kanser nedeni ile olusan fibroz bantlarla, kendi
aralarinda yada karin duvarina yapismalaridir (85). Adezyonlar, intestinal tikaniklik,
kronik pelvik agr1 ve infertiliteye sebep olmalar1 disinda tireteral tikaniklik, mesane
disfonksiyonuna ve disparaneuya neden olmalar1 disinda intraperitoneal uygulanan
ilaglarin homojen dagilimmi engelleyebilirler (86, 87). Olusan bu adezyonlar
tekrarlayan cerrahilere (sezaryen) veya daha sonra yapilacak cerrahi miidahaleleri
giiclestirmesi ve izin vermedikleri i¢in giiniimiizde genel cerrahlarin ve

jinekologlarin 6nde gelen sorunlarindandir.

Intraabdominal operasyon geciren hastalarin yaklasik % 90’inda adezyon
gelisebilir fakat bu hastalarin sadece %20-30’inda Kklinik bir tablo gelisir.
Adezyonlarin tedavisi ¢ogunlukla konservatif olarak saglanabilse de klinik tablo
farkli cerrahi komplikasyonlar nedeniyle hastanin kaybina kadar gidebilmektedir (9,
10).

2.3.1.Peritoneal Adezyonlarin Onemi

Peritoneal adezyonlar, karin boslugundaki gelisen fibringz ya da fibroz
nitelikteki bantlardir (88-92). Bu bantlar zamanla mekanik yada fonksiyonel
intestinal obstriiksiyonlara, volvuluslara, infertiliteye ve abdominal agriya neden
olabilirler (51, 90, 93-96).

Peritoneal adezyonlarin bu olumsuz etkileri yaninda defektli iskemik serozal
yiizeylerde ya da bagirsaklarda damarlanmaya yardim ederek vaskiiler bir greft
olarak gorev yapmalari, anastomoz ya da enterotomi yapilan bolgelerdeki sizintiy
onleme ve lenfatik drenaj olusturmalar1 ile generalize peritonitisi Onleme gibi

viicudun bir savunma sistemi olarak da olumlu etkileri vardir (92, 97, 98).

Postoperatif peritoneal adezyonlarin 6nlenmesinde medikal profilaksiye 6nem
verilmesi tavsiye edilmektedir. Medikal profilaksinin basarisi; fibrindz eksudasyonun
ve ensamatuvar reaksiyonun azaltilmasi, koagiilasyonun inhibisyonu, fibrinolitik
aktivitenin stimiilasyonu, fibroblastik proliferasyonun inhibisyonu ve serozal
yiizeylerin mekanik olarak ayrilmasina baghidir (25). Steroid antiensamatuvar ilaglar

adezyon gelisiminin ilk basamagi olan yangisal siiregte, eikozonoid adi verilen ve
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epoksijenaz ile sikloksijenaz enzimleri katalizorliigiinde sekillenen prostaglandin,
prostasiklin, tromboksan ve 16kotrien gibi yangi mediatorlerinin sekillenmesini bloke
ederler. Bu Ozelliklerinden dolay1 steroid ilaglar kliniklerde yangisal reaksiyonlari
inhibe etmek, yangi mediatorlerinin etkilerini ortadan kaldirmak ve fibroblastlarin

proliferasyonunu engellemek i¢in kullanilirlar ( 51, 90, 100-102).

En miikemmel cerrahi teknikleri bile tek basina adezyonlari onlemekte
yetersiz kalmakta, az yada ¢ok adezyon olusmaktadir (103). Ayrica intestinal
tikanikliklarin nedenleri i¢inde adezyonlara bagli ortaya ¢ikan tikaniklik siklig
giderek artmistir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda intestinal tikaniklik nedenleri
igerisinde, adezyonlarin goriilme oran1 %64-91 olarak bulunmustur (48). Laparotomi
sonrasinda hastalarin %17-29 kisminda brid-ileus ilk bir ay i¢inde gelisirken
gecikmis olanlar bir ay siireden dekatlar sonrasina kadar uzayabilir. Olgularin %16-
28 kisminda 1 ay -1 yil arasi, %25-28 kisminda 1-5 yil arasinda, %25-39 kisminda 5-
20 yil arasinda, %5-17 kisminda ise 20 yildan daha uzun siirede adezif ileus
gelisebilir. Apendektomi veya herniografi sonrasinda brid-ileus intervali kolorektal
veya jinekolojik isleme gore daha uzundur. Weibel ve Majno tarafindan daha dnce
karin ameliyati gegiren kadavralar lizerinde yapilan bir calismada, olgularin
%67’sinde intraabdominal adezyonlara rastlanmistir (104). Yine benzer olarak
Menzies ve Ellis, en az bir karin ameliyati1 gegirenlerin %93’iinde adezyon saptarken
ameliyat gecirmemis olgularin %10.4’linde adezyon (%9.5’1 insamatuar, %]1’°1

konjenital nedenlere bagli) saptanmistir (105).

Insamasyona bagli adezyonlarin ¢ogunlugu akut apandisit (%42) ve divertikiilite
(%14.5) bagliyken, diger nedenler ise pelvik inflamasyon, kolesistit ve Crohn
hastalig1 gibi sebeplerdir (106).

Tiim laparatomilerin %1’inde 1 yil iginde, %3’ilinde cerrahiden sonraki
herhangi bir donemde adezyona baglh tikaniklik geligir (106-108). Tiim ince barsak
tikanikliklarinin -~ %60-70°1  adezyonlara baghdir (107). Adezyonlara bagh
tikanikliklarin - cerrahi tedavisi (adezyolizis) sonrasinda %11-21 vakada niiks
gelismektedir (108). Relaparatomi yapilan hastalarin %21’inde ameliyat sirasinda
adezyona baglh barsak perforasyonu gelisebilir ( 109) ve bu adezyona bagl cerrahi
tedavi mortalitesi %6-8 ve %13 olarak bildirilmistir (110, 111).
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Over kanseri nedeni ile cerrahi uygulanan hastalarda postoperatif barsak
tikaniklig1 adezyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir sitorediiktif cerrahi de sikligi
%22 iken; histerektomi sonrasinda radyoterapi uygulananlarda %20 olarak
bulunmustur(87, 112).

Ince barsak tikanikliklarmin en sik goriilme yeri cerrahi klinikleri arasinda
cok degisim gostermemekte en sik ileum ve omentumda adezyon gelismektedir (88,

92, 94, 113). Gergeklesen adezyonda genelde bu iki yer arasinda olamaktadir.

Diger bir komplikasyon olan kronik pelvik agrisi olanlar hastalarin %20-
50’sinde adezyonlar saptanmistir. Adezyonlar ile pelvik agrinin varligi arasinda
herangi bir iligki kurulamamis olsada pelvik agr1 tedvisinde ‘“adezyolizis”

uygulanmaktadir (48, 88).

Adezyonlar; intestinal tikaniklik, kronik pelvik agri ve infertilite disinda
tireteral tikaniklik, mesane disfonksiyonuna ve disparaneuya neden olabilirler
(89,90).

2.3.2. Peritoneal Adezyonlarin Olusum Mekanizmalari

Peritonda yara iyilesmesi her iki periton pargasi i¢inde, defekt biiyiikliigiine
bakmaksizin 5-8 giin i¢inde kapanir. Adezyon olusumu, biiyiik dl¢lide peritonun
olusan fibrini eritebilme yetenegini azaltan yada asirt fibrin birikimine yol agan;
travma, iskemi, yabanci cisim reaksiyonlari, enfeksiyon ve endometriozis artiklari

gibi faktorlere baglidir (100).

Ik basamakta fibrin polimerizasyonu gergeklesir. Bunu trombositler ve
fibrin; zararlanmis bazal membran ile temas ederek gergeklestirir. Dolagiminda
problem olmayan endotel hiicreleri plazminojen aktivatorlerini olusturarak bu olusan
fibrin pihtilarin1 pargalama o6zelliklerine sahiptir (91). Bu belirtilen cevap endotel
devamlilig1 tekrar kurulmadan 3 giin i¢inde ortaya ¢ikar ve 8. giine kadar giderek
artar. Bu dénemde goriilebilen bir hipoksi durumu fibréz adezyonlarin gelisimine
sebep olur. Bu aktivite yaralanmadan 10 giin sonra goriiliir ve iki ile {i¢ hafta

arasinda maksimuma ulasir (101).

Fibroz adezyonlarda 4. hafta ile bir remodelling olusur ve fibroz adezyonlarda
bir zayisama gelisir. Cerrahi sonrasi intraabdominal kontaminasyon tespit edilmis

hastalarda, eger ameliyat 10 ile 120 giin arasinda yapilacak olursa mortalite % 20
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oraninda, eger 10 giinden Once yada 120 gilinden sonra yapilirsa mortalite %10

oraninda goriilmektedir (102, 103). Bunun sebebi fibroz adezyonlarin gelisimidir.

Fibrinolitik faktorlerin aktivitesinin fiziksel, kimyasal yada iskemik travma
ile azaltilmas1 adezyon olasiligimi arttirir. Bu uyarilar doku plazminojen aktivator
(DPA) diizeyini azaltmakta ve DPA etkisini ortadan kaldiran plazminojen aktivator
inhibitér (PAI) tipl ile tip2’nin diizeylerini arttirmaktadir. Bdylelikle fibrozis
gelismekte ve fibroblast hiicre yogunlugu artmaktadir. Peritoneal yiizeyde
olusturulan travma sonrasi fibrin depozisyonu 12 saat iginde ortaya gikar. Yeni
endotel baslangi¢ yaralanmadan 2-3 giin sonra gelismeye baslar ve 7-9 giin iginde

tamamlanir (104).

Postoperatif yapisikliklara, yaralanma sonrasi mast hiicrelerinin aktivasyonu
ile aktive olan histamin ve vazoaktif kininlerin salinimi sebep olur. Bu maddeler
sonucunda kapiller gegirgenligi arttirir ve serdanjiydoz vasifta sivi  birikimi
gerceklesmesine neden olur. Siv birikimini peritoneal yiizey ile organlar arasinda
fibroz kopriiller olusumu takip eder. Adezyon olusumu periton dokusunun
kanlanmasinin bozulmasi sonucu olusan iskemi, inflamasyon ve baskilanmig
peritoneal fibrinolitik aktivite ile aciklanabilir. Doku travmasi ile birlikte damar
harabiyeti, infeksiyon, dikilme, baglanma, doku ezilmesi gibi iskemi olusturan
olaylar adezyon etiyolojisinde rol oynayan faktorlerdir (104, 105). Sekil-3’te

peritoneal adezyonun olusum basamaklar1 gosterilmektedir.
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Ellis’e gore iskemi en onemli etiyolojik sebeptir. Iskemik dokuya yapisan
saglam dokudan damarsal uzamalarin meydana gelerek, iskemik dokunun
beslenmesinin teminine c¢alisildigini, bunun ise yapilmis bulunan anastomozun
canliligiin korunmasina yardimci oldugunun, travma sonucu beslenmesi bozulmus
doku parcasinin adezyonlarla devamliliginin saglandigimi veya iskemik apendiks,
safra kesesi gibi organlarin beslenmesinin saglanarak perfore olmaktan korundugunu
diistinmiis ve bunun sonucunda adezyonlarin viicudun bir savunma ve korunma
sistemi olarak hayat kurtarici oldugunu savunmustur. Yaptig1 deneysel ¢alismada
devaskiilarize edilen bir bagirsak segmenti biri polietilen filmle sarilarak yapisiklik
Onlenebilmistir, fakat kanlanmasi bozulan barsak segmentinde nekroz gelismistir

(106).

Baska bir c¢alismada peritoneal defektlerde fibrin birikintileri iizerinde
meydana getirilen fibrinoliz sahasinda yiiksek diizeyde plazminojen aktivitesi tespit
edilmis ancak bu aktivite iskemik peritonda goriilememis ve iskemik dokularin

komsu normal dokulardaki fibinolizisi inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Sekil-3)

(107).

Belzer ve ark. kopeklerde arter ven ve lenfatik kanallarin dikkatle korunarak
mezenter kesisi yapildiginda adezyon olusmadigini arter veya ven baglandiginda
adezyon olusturdugunu ve sadece ven baglananlarda adezyon olusumunun arter
baglananlardan daha az siddette oldugunu gostermistir (114). Bu durumdan iskemi
ve/veya reperflizyonun olusmasia neden oldugu serbest oksijen radikalleri sorumlu

tutulmustur.

Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi doku hasarmi Onleyerek
adezyon olusumunu engellemek i¢in ¢esitli antioksidan ajanlar kullanilmistir. Nitrik
oksit (NO) siiper oksit baglayici 6zelligi dolayisiyla serbest oksijen radikallerinde
azalma gerceklestrerek adezyonu engelleyebilir. NO diizeyini arttirici sildenafil sitrat
gibi fosfodiesteraz inhibitérleri adezyonu engelleyebilecegi deneysel olarak

gosterilmistir (108).

Halsted prensipleri olarak bilinen dikkatli uygulanan cerrahi teknigin, cerrahi
dokularin travmatize edilmesini azaltarak hemostazin korunmasmi ve boylece

postoperatif adezyonlar1 6nlemede rolii oldugu gosterilmistir (115).



24

Adezyonlar1 6nlemek i¢in bugiine kadar bir ¢ok yontem ve ajan denenmistir.
Bunlarm  baslicalar;,  farmakolojik  ajanlar  (NSAID,  kortikosteroidler,
antihistaminikler, progesteron/dstrojen, antikoagulan, fibrinolitik, antibiyotik) ve

peritoneal bariyerlerdir (93).
2.3.3.Peritoneal Adezyon Olusumunda Fibrinolizin Rolii

Plazmin, fibrin pthtilarini yikmakla sorumlu olan enzimdir . Karin boslugunda
fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine baglidir . Plazminojenin plazmine doniisiimii

doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile stimiile edilir (50).

tPA aktivitesi plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir.
tPA’nin PAI tarafindan inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en dnemli

nedenidir.

Plazminojen aktivator sistemi hiicre membranina bagli oldugu i¢in ve PAI
endotel hiicrelerinde bulundugundan dolay1 , endotel hiicrelerini hasara ugratan her
travma fibrinolizi azaltir ya da bozar (50, 51). Adezyon olusum veya ¢Oziinmeye

gidis basamaklar1 Sekil-4’te gosterilmistir.

Fibrinolitik aktivite %50 ya da daha fazla diistigiinde masif adezyonlarin
olustugu gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda tPA’ nin peritondaki primer fizyolojik
plazmin aktivatorii oldugunu ve in ~ flamasyonda g6zlenen fonksiyonel fibrinolitik

aktivitedeki diisiisiin PAI-1 ile saglandigi sonucuna varilmistir (51).

Bir diger ¢aligmada siganlarda olusturulan fokal peritonit modelinde , periton
stvisindaki tPA degerlerinde hafif artis , PAI’de ise ¢ok belirgin bir artis saptanmustir .
Boylece abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel nedeninin PAI’ deki belirgin artig
oldugu sonucuna varilmigtir . tPA ve PAI aktivitelerine peritondan alinan doku
orneklerinde bakilmis ve PAI’da artis ile birlikte tPA’da da 6nemli bir azalma
saptanmugtir (85, 86). Bu basamaklar Sekil-5’te gosterilmistir.
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2.3.4. Peritoneal Adezyon Fizyopatolojisi
Iyilesme Mekanizmasi

Peritoneal yaralanma ile birlikte mezotel altindaki mikrovaskiiler yap1 da hasar
gorlir. Bunu serum ve hiicresel elemanlarin damar disina ¢ikmasi takip eder. Boylece
defekt fibrinden zengin insamatuar bir eksuda ile doldurulur (88-90). Olusan fibrin
birikimi bir taraftan normal doku onarimi i¢in gerekli bir madde iken diger taraftan
bu fibrin birikiminin ¢6ziilmesi, cerrahi ya da inflamasyondan onceki sartlarin
saglanmasi i¢in gereklidir (90). Bu eksuda {i¢ saat gibi kisa bir siirede pihtilagir. Bu
sekilde olusan adezyonlar normalde birkag¢ giin i¢cinde yikilirlar. Adezyon eger ii¢
giin veya daha uzun siire kalirsa eksuda i¢inde fibroblastik proliferasyon gelisir ve
fibroz adezyon olusumuna yol acar (91, 92). Eksudadaki ana hiicreler monosit,
histiosit ve polimorf niiveli 16kositlerdir (88, 91). Fibrinoz eksuda olusumundan 12
saat sonra fibrin liseri arasinda pek ¢ok polimorf niiveli 16kositler goriiliir, bunlar da
daha sonra makrofajlar ile yer degistirir (89). Yaralanmadan 48 saat sonra yara
yiizeyi fibrin cati ile desteklenen makrofaj tabakasi ile ortiiliir. Eger yaralanma
bolgesinde iskemi yoksa fibrinoliz baslar ve baslangicta yara tabaninda bulunan
primitif mezotelial hiicreler adaciklar olusturarak mezotel onarimini saglar. Sonraki
2-5 giin i¢inde yaralanan periton reepitelize olur ve es zamanli olarak da makrofajlar

azalir (89, 93).

Hizlica iyilesen peritonun kaynagi tartismalidir. Baslica {i¢ goriis vardir.
Birinci goriis; yeni periton yara tabanindan yukari dogru go¢ eden fibroblastlardan
gelismektedir. Ikinci goriis; yiizeydeki adacik olusturmus hiicreler yaralanma
bolgesine degen komsu saglam peritondan kopup gelmektedir. Uciincii goriis;
peritonda serbest¢e yilizen mezotelial hiicrelerin yaralanma bolgesine yapistigidir.
Ayrica serbest dolasan monosit ve makrofajlarin da bu bolgeye yapisarak mezotel

hiicrelerine doniistiigi diisiiniilmektedir (88).

Raftery yaptig1 bir ¢alismada, makrofajlar1 polystyren ile isaretlemis ancak
yeni mezotel hiicrelerinde ya da fibroblastlarda bu isareti saptayamamistir. Ayrica
periton sivisindaki serbest mezotel hiicrelerinin sayisi oldukga azdir ve ¢ok azi canli
kalabilmektedir. Bu otore goére yeni mezotelin hangi hiicre grubu oldugu
bilinmemekle birlikte, subperitoneal perivaskiiler bag dokusundaki kok hiicrelerin

doniisiimiiyle olugmaktadir (94). Bu bulguyu Ellis ve arkadaslarinin caligmalar1 da
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desteklemektedir (93). Mezotel onarimi sirasinda, mekrofaj ve lenfositler bir takim
biiyiime faktorleri tretirler. Bu maddeler fibroblast proliferasyonu ve kollojen
sentezini diizenler. Bunlar platelet derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor-p (TGF-p), fibroblast growth factor (FGF), epidermal growth factor
(EGF), interlokin-1 (IL-1) ve tumor necrosis factor-o (TNF-a)’dir. PDGF ve TGF-f
fibroblast kollojen sentezini arttirir. FGF ve EGF’nin mitojenik etkisi in vitro olarak
gosterilmistir. Ayrica TGF-B plazminojen aktivator inhibitdr tip 1 sekresyonunu
arttirir. Tim bu maddeler kollojen sentezini ve hiicresel proliferasyonu arttirarak
adezyon olusumunu kolaylastirir. Fibroblast proliferasyonu ile ilgili olmayan farkli
bir yolla prostoglandinler, 6zellikle prostoglandin E2 mezotel onariminda rol oynar

(51).

Kollajen yikimi esas olarak matriks metalloproteinaz (MMP) ve doku
inhibitor metalloproteinazi (TIMP) tiretimi ile iliskilendirilmistir. MMP-2, TIMP-2,
MMP-7 ekstra selliller matriks (ECM) remodelizasyonunun erken asamalarinda
sentezlenir. Buna karsihlk, MMP-1, MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde ECM

remodelizasyonu asamasindan once bir diisme gozlenir (116).

Fibroblastlarin yara bolgesine gogii diizensiz bir sekilde degildir. Fibroblastlar
yara bolgesine fibrillere paralel olarak hareket ederler. Fibroblastlar bu gocleri
sirasinda, hiicresel yikim iiriinleri ve matriks fibrilleriyle karsilasirlar. Bu engelleri
cesitli matriks metalloproteinazlart (MMP) yardimiyla asarlar. Simdiye kadar 24
farkli MMP tanimlanmistir (117). MMP’ler anjiogenezde onemli gorev alirlar (117,
118).

MMP’lerin gorevi, bazal membranin yikimi ve ECM’nin endotelyal
hiicrelerin gegisine izin verecek sekilde yikimidir. MMP-1,MMP-2, MMP-9, MT-
MMP ve MMP-19 anjiogenezde rol alan en 6nemli matriks metalloproteinazlardir
(119). Kollajen yikimi esas olarak MMP ve TIMP iiretimi ile iliskilendirilmistir.
MMP-2, TIMP-2, MMP-7 ECM remodelizasyonunun erken asamalarinda
sentezlenir. Buna karsiik, MMP-1, MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde ECM

remodelizasyonu asamasindan once bir diisme gozlenir (119).
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2.3.5.Tedavi

Endiistride kimyasal ¢oziicii olarak kullanilan dimetil siilfoksit (DMSO);
yangi giderici, serbest radikalleri tutucu ve temizleyici, membran penetrasyonu ve
transportunu artirici, fibroblast proliferasyon inhibitorii, antikoagiilant, diiiretik,
analjezik, bakteriyostatik, immiin modiilatér ve sinir impulslarinin iletimini artirici
Ozelliklerinden dolay1 yaygim olarak kullanilmaktadir (120-123). DMSO haricinde
adezyonlar1 6nlemek i¢in bugiine kadar bir ¢cok yontem ve ajan denenmistir. Bunlarin
baslicalar;, farmakolojik ajanlar (NSAID, kortikosteroidler, antihistaminikler,
progesteron/dstrojen, antikoagulan, fibrinolitik, antibiyotik) ve peritoneal
bariyerlerdir (50).

2.4. Vitamin D

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (D,;) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (D3 ) olmak iizere iki kaynagi vardir . D, ve D3 vitaminin her ikisi de
ayni yolla metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle , D vitamini olarak adlandirilir .
Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 giines
isilarinin etkisi ile deride yapilir. Ultraviyole B (UVB) 1smlarinin yer yiizeyine
ulagsmasini engelleyen herhangi bir neden veya insan derisine gegisini engelleyen
herhangi bir durum D vitamini eksikligi ile sonuglanir . Yine derideki melanin
pigment yogunlugu UVB 1sinlarin1 asir1 derecede absorbe ederek D vitamini

sentezini azaltir.

UVB 1sinlarimin diinya yiizeyine ulastigi ag1 D vitamini sentezinde etkilidir

Sozii edilen bu nedenlere bagli olarak giines 15121 D vitamini yapimi i ¢in temel
kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ek D vitamini almaya gerek yoktur . 290-310 nm
dalga boyundaki isinlarin etkisi ile epidermiste  7-dehidrokolesterol’un (pro-vitamin
D3 ) nonenzimatik fotolizi sonucu Once previtamin D3 sentezlenir. Derideki pro-
vitamin D3 ’den vitamin D3 ’iin sentezi organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir. 15
dakika gibi kisa bir siirede pro-vitamin D3’ten pre-vitamin D3 sentezi gerceklesir ve
en yiiksek diizeye ulasir . Previtamin Ds’ten vitamin D3’ e doniisiim ise oldukca
yavas, 1stya duyarli olarak izomerizasyon ile gerceklesir ve bu durum organizmanin
ihtiyacina gore ayarlanir . UV 1s18a veya solar radyasyona uzun bir siire maruz
kalinmasi durumunda pre-vitamin D3 biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve

takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan {irlinlerine doniisiir . Bir baska ifade ile bir
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kere deride pre-vitamin D3 olustugu zaman ya vitamin D3 ’e ya da inaktif
metabolitlere doniismektedir. Diger yandan deride sentezlenen vitamin D nin fazlasi
da yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan tirtinlerine doniismektedir (Sekil 1). Bu
durum gereksiz vitamin D sentezini 6nleyerek canliyr vitamin D intoksikasyonundan

koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmadir (124-126 ).

1-25, dihidroksikolekalsiferol kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda onemli
rol oynayan bir vitamindir. Bobrekler ve ince bagirsaktan kalsiyum emilimini artirr,
diger taraftan da kemik yenilenmesini diizenleyerek kan kalsiyum diizeyini kontrol
eder. D vitamini viicutta sentezlendigi gibi ekzojen olarakta alinabilir. Gidalarla
alinan 7-dehidroksikolesterol ciltte UV 1sinlarin etkisiyle D3  vitaminine (D)
cevirilir. Dolagimdaki D3 karacigerde 25-hidroksilaz enzimi araciligi ile hidroksile
edilir. Tekrar dolasima karisan 25-OH D3 bu kez la-hidroksilaz ile 1 konumundaki
karbon atomundan hidroksile edilerek aktif formu olan 1-25(0OH),Ds 'e doniistiiriiliir
(124-126).

la-hidroksilaz enziminin ana kaynagi bobrek olmasma karsin plasenta,
monosit ve makrofajlar gibi ekstrarenal bolgelerde de bulunur. Renal 1lo-
hidroksilazin tersine makrofajlarda bulunan la-hidroksilaz serum kalsiyum diizeyi
yiikseldiginde inhibe olmaz. Ayrica IFN-y ya da lipopolisakkarit gibi immiin
uyaranlarla aktive olur. 1-25(0OH),D3 niikleer reseptdr {iist-ailesinin bir {iyesi olan D
vitamini reseptorii (VDR) lizerinden etki gosterir. Bu reseptorler de kemik, barsak ve
bobrek dokulart diginda beyin, kalp, pankreas adacik hiicreleri, kas, adrenal bez ve
immiin sistem hiicrelerinde bulunur. Bu durum 1-25(0OH),-D3 'iin kemik
homeostazinda oldugu kadar immdiin sistem cevaplarinin diizenlenmesinde de rolii

oldugunu diistindiirmektedir (127).

D vitamini monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerin yaninda T ve B
lenfositlerini de hedef alir. Boylece hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemini
modiile eder. Epidemiyolojik calismalar yetersiz D vitamini diizeylerinin kronik
enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarla ilintili oldugunu gostermektedir. VDR
immiin hiicrelerde bulunmakla kalmaz ayni zamanda immiin uyarilarla ekspresyon
miktar1 degisebilir. Dogal bagisiklik hiicrelerinde matiirasyon diizeyi yiikseldikce
VDR sayis1 azalir. Bunun tersine naif T hiicreleri diisiik diizeyde VDR eksprese

ederken aktive T hiicrelerinde sayilar1 artar. Diger taraftan VDR agonistleri Treg
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hiicrelerin indiiksiyonuna ve bu hiicrelerinin baskilayici kapasitelerinin artigina
neden olur. Yine de immiin hiicrelerin degisik uyaranlar karsisinda verdigi VDR

ekspresyon cevabi degisiklik gosterir (128).

Vitamin D reseptor polimorfizm geni, kollajen tip 1 alfa 1 geni ve instilin
growth faktor-1 (IGF-1) genleri primer biliyer sirozda kemik mineral dansitesi
tizerine etki ederler. Hepatik inflamasyona ve fibrozise aracilik eden proingamatuvar
sitokinler IL-1 ve TNF-alfanin artmasi, osteoklastik aktivitenin artmasina yol
acabilmektedir (129). Bu vitaminin karacigerde, kollajen lalfal’in TIMP-1, MMP-9
diizeylerini degistirdigini ve fibrozisi onlemeye etkisi olduguna dair caligmalar

yapilmuistir.

Sican ¢aligmalarinda aktif D vitamini kardiyak kontraktiliteyi artirmakta ve
TIMP 1-3 gibi doku spesifik metalloproteazlari arttirarak kardiyak fibrozisi inhibe
edebilmektedir. D vitamininin diyabetik siganlarda proteiniiriyi azalttig
gosterilmigtir (128, 129).

Vitamin D hem viicutta endojen sentezlenen hem de eksojen alinabilen bir
vitamindir. Bu vitaminin PAI-1 diizeyini azalttig1 belirtilmekle birlikte, peritoneal
adezyonda PAI-1 ve Pa iligkisi ve buna vit D’nin etkisini gdsteren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bizde ¢alismamizda deneysel olarak peritoneal fibrozis olusturulan
ratlarda vitamin D’nin periton adezyonun oOnlenmesi ve/veya tedavisinde, olasi
koruyucu etkisini aragtirmayi planladik. PAI-1’in eksojen verilen vit D ile
inhibisyonu ile peritoneal adezyon tedavilerinde bir katkisi olup olmayacagini test
ettik (87).

Amac:

Arastirmamizda deneysel olarak hasarlanmis peritonda postoperatif adezyon
gelisimine D vitamininin etkisini arastirdik. Bunu test etmek igin histolojik,

histokimyasal ve biyokimyasal yontemleri kullanilarak doku 6rneklerinde degisikleri

karsilastirdik.
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3-GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi
T.1.C.A.M. (T1ibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi ) laboratuarinda 15. 11. 2012 tarihli
297 sayili etik kurul karariyla yapilmistir.

3.1. Calisma Grubu

“Deneysel Olarak Peritoneal Yiizey Hasar1 Olusturulmus Siganlarda Vitamin
D (1,25 OH2D3 )nin Peritoneal Adezyon Kuvvet Uzerindeki Etkilerinin
Aragtirilmas1”  konulu ¢alismamizda D vitaminin cerrahi boliimlerinin ana
problemlerinden biri olan peritoneal adezyonun tedavisinde kullanmamizin anlaml
olup olmadigim ratlarda test etmek istedik. Bu g¢alismada Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezinden elde edilen, 250+50
g agirliginda erkek Sprague Dawley si¢anlar (n=24) kullanilmistir. Sicanlar 2 haftalik
bir adaptasyon siirecinden sonra deneyde kullanilmistir. Siganlarin polikarbonat
kafeslerde, 21+1°C sicaklikta ve %45-55 nem oranina sahip kontrollii odalarda,
12/12 saat doniisiimlii 151k siklusunda bakimi saglanmis, standart sigan yemi ile
beslenmis (Oguzlar Yem, Eskisehir, Tiirkiye) ve stvi alimi saglanmistir. Yem ve sivi
ad libidum saglanmistir. Tiim deneysel prosediirler ESOGU Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan alinan Etik Kurul Raporu dogrultusunda tamamlanmistir. Deney

hayvanlar1 randomize olarak;

1 Kontrol (n:8)
2 Peritoneal adezyon (PA) grubu (n:8)

3 Peritoneal adezyon + Vit D (PAD) grubu (n:8)

olmak tizere 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (kontrol)’de batin 6n katlar1 gegilerek parietal periton ortaya kondu.
Higbir islem yapilmadan kapatildi. Grup 2 [peritoneal adezyon grubunda(PA)], batin
on katlar1 gecilerek parietal periton ortaya kondu; periton adezyonu olusturmak igin
Peritoneal Button Creation (PBC) teknigi kulanildi. Grup 3 [peritoneal adezyon + Vit
D grubunda(PAD)] batin 6n katlar1 gegilerek parietal periton ortaya kondu, periton
adezyonu olusturmak i¢in PBC teknigi kullanildi. Bu yontemde 2.0 prolenle parietal
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periton iizerinde 4 adet alan baglandi. Ortalama her siitiiriin capt 5 mm oldu ve her

stitiir alan1 yaklasik 2 em’lik parietal peritonu igeriyordu.
3.2. Cerrahi Teknik

Kontrol grubuna islem uygulanmaksizin periton dokular1 ve serum 6rnekleri

alinarak histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeye gonderildi.

PA ve PAD gruplarinda ayni cerrahi teknik uygulandi. Buna gore; bir gecelik
achigi takiben (sadece su igmelerine izin verilerek ), 50mg/kg intramuskuler ketamine
(Ketalar; Parke-Dawis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 10mg/kg xylazine
(Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) kullanilarak, cinsiyet farki
gozetilmeksizin 200250 gram agirligindaki 24 adet Sprague -Dawley tiirii ratlara
anestezi verildi . Cerrahi sirasinda hayvanlarin spontan olarak solumalar1 saglandi
Viicut sicakliklarmin 37 °C civarinda tutulabilmesi i¢in bir 1sitic1 lamba kullanildi.
Ameliyat sonunda farelerin dehidrate olmalarinin 6nlenmesi amaciyla subkutan
yoldan 10 ml ringer laktat solusyonu verildi . Karin bolgesi tras edildikten sonra %10
povidon iyodiir solusyonuyla iki kez silindi ve asepsi kurallarina uyularak steril
aletlerle ameliyata basland1 (Sekil.6). Batin orta hat cilt-cilt alt1 batin 6n katlar
gecilerek peritona ulasildi. PBC teknigiyle peritoneal adezyon olsturulduktan sonra

(Sekil.7) periton ve karm duvari kapatildi. Daha sonra cilt-cilt alt1 kapatildi (130).

PAD grubu ratlara 14 giin boyunca ¢oziicii ile ¢oziinmiis D vitamini 12
mikrogram/kg dozunda gavaj araciligiyla verildi. PA grubu ratlara 14 giin boyunca
sadece ¢oziicii 12 mikrogram/kgdozunda gavaj araciligiyla verildi. Son dozdan 24

saat sonra yukarida anlatilan sirayla peritoneal adezyon olusturulan odaklara ulasildi
(Sekil.8).
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Sekil. 7 Ratta cerrahi olarak peritoneal adezyon i¢in PBC tekniginin uygulanmasi
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Sekil. 8 Ratta postoperatif 14.giinde gelisen PPA odaklari

Ayrica ratlardan serum Ornekleri alindi ve ELISA yontemi ile PAI-1 ve PA

diizeyleri 6l¢iildii.
3.3. Histolojik Analizler

Kontrol grubundan periton 6rnekleri alinarak degerlendirildi . PA ve PAD
gruplarindan olusturan peritoneal adezyon odaklarindan 6  rnekler alindi. Adezyon
iceren dokular dikkatlice ve hizli bir sekilde ¢ikarilarak %10 tamponlu formaldehit
soliisyonunda fikse edildi. Fiksasyondan sonra dokular parafine gomiilerek, her bir
bloktan 4 pm’lik seri kesitler alindi. Kesitler histopatolojik analiz i¢in H&E ile
boyandi. Kan damarlari duvari veya ekstraselliiler alandaki fibrin birikimlerini
belirlemek i¢in PTAH ve fibrinolizisi belirlemek i¢in PAI-1 immunohistokimyasal
boyalar1 kullanildi. Dijital goriintiiler, DP70 dijital kamera atagmanli Olympus BX-
61 (Olympus America Inc. NY, USA) mikroskobu ile elde edildi. Sonuglar

semikantitatif skorlama yontemi ile bir histolog tarafindan degerlendirildi.
3.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Alman periton ve peritoneal adezyon 6rneklerinin % 10’luk formalin fiksatifi
icinde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi . Fiksasyonlar1 saglanan 6rnekler
fiksatifin ¢6kmesini engellemek amaciyla 3-4 saat gesme suyunda yikand1r . Cesme
suyuyla yikanan doku pargalar1 daha sonra sirasiyla kademeli olarak %70’lik,
%80’lik, %90’Iik ve  %96°lik alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek
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dehidratasyonlari saglandi . Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffa flastirilmak
lizere 2 kez 20’ser dakika ksilol de bekletildi . Orneklerin seffaflastirilmalarinin
ardindan etiiv i¢inde 65° C’de eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika siireyle ii¢ ayr1
parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin igeren kasetlere
gomiilerek blokland1 ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi . Parafin bloklardan
kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bigagi buzdolabinda sogutularak ,
mikrotom araciligl ile her bir 6rnekten  5’er mikrometre kalinliginda doku kesitleri
alind1. Kesitlerin 45° C’de su banyosunda a¢ilmalar1 saglanarak temiz lamlar tizerine
alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri sagland1 . Preparatlar
I’er saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlari saglandiktan sonra
boyama asamasina ge¢ildi. Kesitlerin boyanmasinda Hematoksilen-Eosin ikili boyast
kullanild1. Deparafinizasyonu yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96,
%90, %80, %70’lik alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2
dakika ve Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler
hizla alkol serilerinden gegirilip dehidratasyonlar1 saglandi . Dokular iki ayr1 ksilolde
30’ar dakika tutularak seffa sastirildi ve seffa sanan dokular daha sonra entellan ile
kapatilarak 151k mikroskobik diizeyde Olympus BH -2 mikroskop ile
degerlendirmeleri yapilarak ince bagirsak ve ¢ekum Orneklerini igeren tiim
preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile fotogra sar1 ¢ekildi. Hematoksilen
eozin boyamalar1 Sekil.9’da gosterilmistir. Histopatolojik degisiklikler fibrozis,
inflamasyon, ve vaskiiler proliferasyon agisindan incelendi. Degerlendirmeler

Tablo.1.’e gore skorlanmigtir (131-133).
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Sekil 9 Kontrol grubu normal goriiniim. H&E, X100.

b) Adezyon grubunda yogun fibrozis (yildiz), monosit/makrofaj infiltrasyonu (ok) ve
vaskiiler proliferasyon (ok basi). H&E, X100. ¢) Adezyon grubunda yogun fibrozis
(yildiz), monosit/makrofaj infiltrasyonu (ok) ve vaskiiler proliferasyon (ok
bas1). H&E, X400. d) Adezyon+Vit-D grubunda, monosit/makrofaj infiltrasyonu
(ok), vaskiiler proliferasyon (ok bas1) ve orta derecede fibrozis (yi1ldiz). H&E, X200.



Tablo.1. Fibrozis, inflamasyon ve Vaskiiler Proliferasyon Skorlamasi

Fibrozis Simiflandirmasi

Skor  Durum
fibrozis yok
minimal, gevsek fibrozis

orta derecede fibrozis

w N B O

yogun fibrozis

Inflamasyon Siniflandirmasi

Skor  Durum
inflamasyon yok
dev hiicreler goriilmekte, nadiren dagilmis lenfositler ve plazma hiicresi

dev hiicreler ve artmis lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil ve nétrofiller

w Nk O

yogun inflamatuar hiicreler ve mikroabseler

Vaskiiler Proliferasyon Simiflandirmasi

Skor  Durum
vaskiiler proliferasyon yok
hafif vaskiiler proliferasyon

orta derecede vaskiiler proliferasyon,

w N = O

yogun vaskiiler proliferasyon

38
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3.3.2. Immiinohistokimyasal Boyalar:

Immunohistokimyasal analizlerde kan damarlari duvari veya ekstraselliiler
alandaki fibrin birikimleri PTAH boyasi ile belirlendi. PAI-1 immunohistokimyasal
boyama parafine gomiilmiis dokulardan elde edilen 4 pm kalinligindaki kesitlerde
uygulandi. Kesitler oda 1sisinda 1 saat anti-PAI-1 antikoru ile inkiibe edildi. Kesitler
daha sonra biotinlenmis rabbit anti-goat IgG (Vector Laboratories) ile inkiibe edildi.
Immunoreaktivite diaminobenzidine ile gosterildi. PTAH boyalari ile ilgili Sekil.10

asagida gosterilmistir.

Fibrin birikimi semikantitatif olarak degerlendirildi ve asagidaki tablo 2’ye
gore skorlandi (134-137).

Sekil 10 Kontrol grubu normal goriiniim. PTAH, X100.b) Adezyon grubunda
submezotelyal kompakt zonda kapiller olmayan damarlarda yogun fibrin thrombi
varligi (yildiz). PTAH, X400.c) Adezyon grubunda submezotelyal kompakt zon
kapillerlerinde fibrin birikimi (ok) ve kapiller olmayan damarlarda yogun fibrin
thrombi varhigr (yildiz). PTAH, X400.d) Adezyon+Vit-D grubunda bazi
submezotelyal kompakt zon kapillerlerinde fibrin birikimi (ok). PTAH, X200.
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Tablo.2.Fibrin Birikiminin Skorlanmasi

Fibrin Birikimi
Skor Durum
0 fibrin yok,

1 bazi submezotelyal kompakt zon kapillerlerinde kismi fibrin birikimi

2 tiim submezotelyal kompakt zon kapillerlerinde kismi fibrin birikimi
tiim submezotelyal kompakt zon kapillerlerinde biiyiik miktarda fibrin
birikimi
submezotelyal kompakt zon kapillerlerinde ve kapiller olmayan damarlarda

fibrin trombiist
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Adezyon dokularindaki PAI-1 immunohistokimyasal boyamasinin siddeti ve

yogunlugu gore kesit resimleri Sekil.11’da gosterilmistir ve semikantitatif olarak

degerlendirilmesi ve skorlanmasi asagidaki tabloya gore yapilmistir (138-140).

Sekil 11 Kontrol grubunda mezotelyal hiicrelerde (ok) negatif boyanma. PAI-1,
X200. b) Adezyon grubunda giiglii pozitif boyanma. PAI-1, X200. c) Adezyon
grubunda endotelyal hiicrelerde (yildiz), monosit/makrofajlarda (ok bas1) ve
fibroblastlarda (ok) gii¢lii pozitif boyanma. PAI-1, X400. d) Adezyon+Vit-D
grubunda endotelyal hiicrelerde (yildiz), monosit/makrofajlarda (ok basi) ve
fibroblastlarda (ok) orta derecede pozitif boyanma. PAI-1, X400.
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Tablo.3. PAI Iimmunohistokimyasal Boyanmasiin Skorlanmasi

PAI Immunohistokimyasal Boyanmasi

Skor Durum
0 boyanma yok (negatif)
1 zayif boyanma
2 orta derecede boyanma
3

giiclii, pozitif boyanma

3.4. Biyokimyasal Analizler
3.4.1.0rnek Toplanmasi

Kan numuneleri %3.8 sodyum sitrat iceren tiiplere alindi ve 1000 g°de 15
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iistte kalan plazma ependorf tiiplerine alinip

analiz edilinceye kadar (1 hafta) -20°C’de sakland.
3.4.2. Plazminojen Aktivatér (PA) Olciimii

Rat plazma Plazminojen Aktivatér (Doku) (PA) 6l¢iimii USCNK (Export
Processing Zone, Wuhan, P.R.China) marka Rat Pa ELISA kiti kullanilarak dl¢iildii.
Kit igin;

Intra-Assay CV <%10

Inter-Assay CV <%12 olarak verilmistir.
Prosediir:

Kit igerisinden ¢ikan stok standarttan diliisyonlar yapilarak 8 standart ( 20,
10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ve 0 ng/ml) hazirlandi. Standartlar ve numuneler 100’er
ul mikrokiivetlere sirastyla konuldu ve iizerleri filmle kaplanarak 2 saat 37 °C’de
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonu biitiin kiivetler yikamadan bosaltildi ve 100 pl
Detection Reagent A konularak 1 saat 37 °C’de iizerleri filmle kaplanarak inkiibe
edildi. 3 kez yikama sonrasi biitiin kiivetlere 100 pl Detection Reagent B konuldu ve
iizerleri filmle kaplanarak 30 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras: kiivetler
5 kez wash solutionla yikandi. Biitiin kiivetlere 90 pl Substrat Soliisyonundan

konularak 20 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 50 pl Stop
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soliisyonundan konularak Trinity Biotech Captia Reader elisa okuyucusunda (Trinity
Biotech PLC. Bray, CO. Wicklow, Ireland) 450 nm dalga boyunda okutuldu.

Sonuglar ng/ml olarak verildi.
3.4.3.Plazminojen Aktivator inhibitor 1 (PAI1) Olciimii

Rat plazma Plazminojen Aktivatdr Inhibitér-1 (PAIl) 6lgiimii USCNK
(Export Processing Zone, Wuhan, P.R.China) marka Rat PAI1 ELISA Kiti
kullanilarak olg¢iildii. Kit i¢in;

Intra-Assay CV <%10

Inter-Assay CV <%]12 olarak verilmistir.
Prosediir:

Kit igerisinden ¢ikan stok standarttan dillisyonlar yapilarak 8 standart ( 20,
10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ve 0 ng/ml) hazirlandi. Standartlar ve numuneler 100’er
ul mikrokiivetlere sirasiyla konuldu ve iizerleri filmle kaplanarak 2 saat 37 °C’de
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonu biitiin kiivetler yikamadan bosaltildi ve 100 pl
Detection Reagent A konularak 1 saat 37 °C’de iizerleri filmle kaplanarak inkiibe
edildi. 3 kez yikama sonrasi biitiin kiivetlere 100 ul Detection Reagent B konuldu ve
tizerleri filmle kaplanarak 30 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras: kiivetler
5 kez wash solutionla yikandi. Biitiin kiivetlere 90 pl Substrat Soliisyonundan
konularak 20 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 50 pl Stop
soliisyonundan konularak Trinity Biotech Captia Reader elisa okuyucusunda (Trinity
Biotech PLC. Bray, CO. Wicklow, Ireland) 450 nm dalga boyunda okutuldu.

Sonuglar ng/ml olarak verildi.
3.5. Deneyin Sonlandirilmasi

Serum ve periton Ornekleri alinan ratlar anestezi altinda dekapitasyon ve

servikal dislokasyonla 6tenazi edildi.
3.6. Istatistiksel Analizler

Bu caligmada istatistiksel analizler SPSS 20 Statistical Software (IBM Corp,
CA, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama standart sapma) yani sira ikili gruplarin

karsilastirmasinda bagimsiz t testi ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar,



44

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. Tablolar Microsoft Excel 2011

programi ile yapilmaistir.
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4-BULGULAR

Sonuglar kisminda 6ncelikle tim hayvanlarin ayri ayr1 degerlendirmesi yer
almistir. Daha sonra da histolojik ve biyokimyasal sonuglar bagliklar1 altinda ayri

ayr1 olarak incelenmistir.
4.1.Hayvanlarin Skorlarinin Ayr1 Ayr1 Degerlendirmesi
4.1.1.Hematoksilen Eozin Degerlendirmesi

Deney hayvanlarinin hematoksilen eozin degerlendirmesi aldiklari toplam

skorlar asagidaki gibi olusmustur.

Tablo.4 Adezyonlardan alinan periton 6rneklerinin histolojik derecelendirmesi

Skorlar
Histolojik Ozellik | Gruplar
0 1 2 3
Kontrol 7 1 0 0
Fibrozis PA 0 0 0 8
PAD 0 1 6 1
Kontrol 8 0 0 0
Insamasyon PA 0 0 0 8
PAD 0 2 0 6
Kontrol 8 0 0 0
Vaskiiler
_ PA 0 0 0 8
Proliferasyon
PAD 0 0 1 7




4.1.2.PTAH Degerlendirmesi
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Deney hayvanlarinin PTAH degerlendirmesinden aldiklart ayr1 ayri skorlar ve

toplam skorlar asagidaki gibi olugsmustur.

Tablo 5 PA grubunun PTAH Derecelendirmesi

Gruplar
Skorlar
Kontrol PA PAD
0 8 0 0
1 0 0 7
2 0 0 1
3 0 0 0
4 0 8 0
Tablo 5.a Kontrol grubunun PTAH Derecelendirmesi
Kontrol Grubu (n=8)
Skorlar
1 2 3 4 7 8
0 X X X X X X
1
2
3
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Tablo 6. PA grubunun PTAH Derecelendirmesi

PA Grubu (n=8)
Skorlar
1 2 3 4 5 6 7 8
0
1
2
3
4 X X X X X X X X

Tablo 6.a PAD grubunun PTAH Derecelendirmesi

PAD Grubu (n=8)
Skorlar

1 2 3 4 5 6 7 8
0
1 X X X X X X X
2 X
3
4

4.1.3.PAI-1 Degerlendirmesi

Deney hayvanlarinin PAI-1 degerlendirmesinden aldiklar1 ayr1 ayr1 skorlar ve

toplam skorlar agsagidaki gibi olusmustur.



Tablo 7 PAI-1 Derecelendirmesi
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Gruplar
Skorlar
Kontrol PA PAD
0 3 0 0
1 5 0 1
2 0 0 7
3 0 8 0
Tablo 7.a Kontrol Grubunun PAI-1 Derecelendirmesi
Kontrol Grubu (n=8)
Skorlar
1 2 3 4 7 8
0 X X
1 X X X X
2
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Tablo 8 PA Grubunun PAI-1 Derecelendirmesi

PA Grubu (n=8)
Skorlar
1 2 3 4 5 6 7 8
0
1
2
3 X X X X X X X X

Tablo 8.a PAD Grubunun PAI-1 Derecelendirmesi

PAD Grubu (n=8)
Skorlar

1 2 3 4 5 6 7 8
0
1 X
2 X X X X X X X
3

4.2.Histolojik Sonuclar

Histolojik sonuglar dokularin farkli boyama ozelliklerine gore ayri ayri

degerlendirilerek skorlanmistir. Buna gore iki ayr1 baglik altinda degerlendirilmistir
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4.2.1.Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Tablo.9:Hematoksilen-ecozin boyama sonuglarina goére dokularin fibrozis,

inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon skorlarinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Kontrol PA PAD
Ortalama | Min- | Ortalama | Min- | Ortalama = | Min- | P
+ SS Max | £SS Max | SS Max
o125 =+
Fibrosis 0-1 |3+£0 3-3 [2+£0,534 1-3 |0,00
0,354
Inflamas
0+0 0-0 |3+0 3-3 [2,75+£0,707 |1-3 |[0,00
yon
Vaskiilar
Prolifera 0+0 0-0 |3+0 3-3 [2,875+0,353 |2-3 |[0,00
syon

Gruplarin fibrozis skorlar1 agisindan degerlendirilmesinde kontrol, PA ve D
vitamin  gruplar1  arasindaki  fark  istatistiksel olarak  anlamh

bulunmustur(p=0.000).

Fibrozis skorlar1 agisindan PA grubu kontrol grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Fibrozis skorlar1 agisindan PAD grubu kontrol grubundan daha yiiksek

skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Fibrozis skorlar1 agisindan PA grubu PAD grubundan daha yiiksek skorlara
sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,001).
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Gruplarm inflamasyon skorlar1 acisindan degerlendirilmesinde kontrol, PA ve
D vitamin gruplarn arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur(p=0.000).

Inflamasyon skorlar1 agisindan PA grubu kontrol grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Inflamasyon skorlar1 agisindan PAD grubu kontrol grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Inflamasyon skorlar1 acisindan PA grubu PAD grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,317).

Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlar1 acisindan degerlendirilmesinde
kontrol, PA ve D vitamin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur(p=0.000).

Vaskiiler proliferasyon skorlar1 agisindan PA grubu kontrol grubundan daha

yiiksek skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Vaskiiler proliferasyon skorlar1 agisindan PAD grubu kontrol grubundan daha

yiiksek skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Vaskiiler proliferasyon skorlar1 agisindan PA grubu PAD grubundan daha
yiiksek skorlara sahiptir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,317).
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4.2.2.0zel Boyamalar

Tablo.10: Ozel boyama sonuglarma gore dokularn PAI-1 Grading ve PTAH

skorlarinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Kontrol PA PAD
Ortalama | Min- | Ortalama | Min- | Ortalama  + | Min- [P
+ SS Max | £SS Max SS Max
0,
PAI-1 0,625 =+
) 0-1 |[3+0 3-3 1,875+0,353 | 1-2 00
Grading 0,517 0
0,
PTAH 0+0 0-0 440 4-4 1,125+ 0,353 | 1-2 00
0

Gruplarin PAI-1 Grading boyama skorlar1 acisindan degerlendirilmesinde
kontrol, PA ve PAD gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur(p=0.000).

PAI-1 Grading boyama skorlar1 agisindan PA grubu kontrol grubundan daha
yiiksek skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

PAI-1 Grading boyama skorlar1 acisindan PAD grubu kontrol grubundan
daha yiiksek skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,001).

PAI-1 Grading boyama skorlar1 agisindan PA grubu PAD grubundan daha
yiiksek skorlara sahiptir fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000).

Gruplarin PTAH boyama skorlar acisindan degerlendirilmesinde kontrol, PA
ve D vitamin gruplarnt arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur(p=0.000).

PTAH boyama skorlar1 agisindan PA grubu kontrol grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).
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PTAH boyama skorlar1 agisindan PAD grubu kontrol grubundan daha yiiksek
skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,001).

PTAH boyama skorlart agisindan PA grubu PAD grubundan daha yiiksek

skorlara sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000).

4.3.Biyokimyasal Sonuclar

Tablo.11:Biyokimyasal sonuglara gére serum PA ve PAI-1 sonuglarinin

gruplara gore karsilastirilmast

Ortalama + SS | Min-Max p
Kontrol 3,638+0,713 2,793-4,312
Pa PA 0,703 £ 0,125 0,576-0,875 | 0.000
PAD 0,652 +0,175 0,553-0,999
Kontrol 1,618 0,322 1,123-2,083
PAI-1 PA 0,655+ 0,122 0,521-0,884 | 0.000
PAD 0,608 + 0,021 0,573-0,638

Pa degerlerinin kontrol, PA ve PAD gruplarina gore karsilastirilmasinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmustur(Fi;(2,15)=94,900, p=0,00)

Kontrol grubu PA grubundan daha yiiksek Pa degerlerine sahiptir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Kontrol grubu PAD grubundan daha yiiksek Pa degerlerine sahiptir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

PA grubu PAD grubundan daha yiiksek Pa degerlerine sahiptir fakat bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,24).
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PAI-1 degerlerinin Kontrol, PA ve PAD gruplarina gore karsilastirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur(Fi;(2,15)=

49,219, p=0,00)

Kontrol grubu PA grubundan daha yiliksek Pa degerlerine sahiptir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

Kontrol grubu PAD grubundan daha yiiksek Pa degerlerine sahiptir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,000).

PA grubu PAD grubundan daha yiiksek PA degerlerine sahiptir fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,394).

4.3.1.Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iliskiler

Pa/PAI-1 kompleks ile Pa diizeyleri arasinda r=0,818’lik pozitif yonlii bir

iligki vardir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

Pa diizeyleri ile PAI-1 kompleks diizeyleri arasinda r=0,972’lik pozitif yonlii

bir iligki vardir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
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5-TARTISMA

Karm i¢i yapisikligina bagli barsak obstriiksiyonlarinin daha ¢ok
apendektomi ve jinekolojik operasyonlar gibi alt karin boliimiinii ilgilendiren
girisimler sonrasinda gelismesi dikkat ¢ekicidir (33). Bunda muhtemelen {ist karinda,
parietal peritonla opere organlar arasinda, omentumun yapisikligi 6nleyici 6zelligi rol

oynamaktadir.

Yilmazlar HG ve arkadaglarinin 2005 yilinda ratlar lizerinde yatig1 calismada
deneysel olarak peritoneal fibrosis olusturulmus ve flavonoidlerin etkisi arastirilmis.
Flavonoidlerin fibrozisi azalttigi saptanmis. Kappas ve arkadaslarinin 1992 yilinda
yaptiklar1 bir hayvan deneyinde yine peritoneal adezyonlarin azaltilmasi amaciyla
verapamil ve hidrokortizon siilfat kullanilmis. Boylece kalsiyum kanal blokeri
kullanilarak hiicre migrasyonunun azaltilmasi ve hidrokortizon kullanilarak ise tPA
baskilanmasi saglanarak adezyon olusumunun Onlenmesi amacglanmis. Ancak
verapamil ve hidrokortizon kullaniminin olasi yiliksek yan etkileri ve terapotik

araliginin dar olmasi bizim ¢alismamiza gore eksik yanlarini olugturmaktadir.

Rasa K. ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptig1 deneysel bir calismada metilen
mavisi kullanilarak fibrozisisin engellenebilecegi Ongdriilmiistiir. Ancak metilen
mavisi konusunda yeterli deneyim olmamasi klinik kullanimini engellemekte ve ayni

zamanda metilen mavisi i¢in ne miktarda kullanilacagi konusu da muammadir. (92)

Avsar FM ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 bir caligmada
difenhidramin HCL ve metilprednizolon kullanilmis ve adezyonlar azalttig
saptanmis ancak yan etki profili ve kullanim zorlugu nedeniyle rutin kullanimi

Onerilmemistir.

Menzies ve arkadaglarinin (105) 1998 yilinda yaptigi bir ¢alismada abdominal
adezyonlarin azaltilmasi amaciyla topical doku aktivatorii kullanilmis. Ancak klinik

kullanimi1 hakkinda yeterli deneyim yoktur.

Ancak bizim c¢alismamizda ise D vitamin kullanilmistir. Ciinkii flavonoid
ve/veya verapamil-hidrokortizon kullanimina nazaran D vitamini kullanimi hem

klinik kullanim agisindan hemde giivenilirligi agisindan daha kolaydir.
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Kollejen yikiminda metalloproteinazlar ve doku metalloproteazlart nemli rol
oynamaktadir. Ancak metalloproteinazlar endotel iyilesmesinden Onceki donemde
diiser. Bu nedenle fibrosis hizlanir. Bizim calismamizda kullanilan D vitamin
metalloproteinazlarinin  {izerine olan etkisi c¢alisilamamistir. Bu c¢alismamizin

kisitliliklarindandir.

Pariyetal peritonu travmatize ederek olusturmus oldugumuz bu modelde D
vitamininin gavaj yoluyla kullaniminin adezyon olusumunu azalttigini, deney
prosediiriiniin sonunda yapmis oldugumuz ikinci operasyonda makroskobik olarak
saptadik. Hem Pa konsantrasyonu hem de PAI-1 konsantarasyonu PAD ve PA

gruplarinda azalmaktadir.

diZerega Gs ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada mezotel onarimi sirasinda
makrofaj ve lenfositlerden bir takim biiyiime faktorlerinin tiretildigi bildirilmistir. Bu
faktorler fibroblast ve kollajen iiretimini arttirmaktadir. Bunlar; platelet derivated
growth factor ( PDGF ), transforming growth factor-b (TGF-b), epidermal growth
factor (EGF), interlokin-1 (IL-1) ve tumor nekrozis factor —a (TNF-a) dir. Bu
calismaya gore PDGF, TGF-b plazminojen activator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyini
arttirmakta ve adezyonlar1 arttirmaktadir. Bizim ¢aligmamizda bu faktorlerin

calisilmamig olmasi kisitlhiligimiz olarak kabul edilebilir.

PPA’lar1 onlemek i¢in bircok teknik , madde ve ajan denenmistir : Cesitli
cerrahi yontemler , minimal invazif ve laparoskopik teknikler , mezotelial hiicre
travmasi sonrasi olusan in flamatuar yaniti ve /veya fibrin olusumunu hedef alan
farmakolojik ajanlar, mezotelial yiizeyler arasinda mekanik bariyer olusturan sivilar ,
jeller, katilar denenmis ve bu maddelerden bazilar1 da ilag piyasasina sunulmus ve

kullaniimaktadir.

Giintimiizde adezyon profilaksisinde en ¢ok kullanilan iriinlerden bazilar:
emilmeyen bir madde olan Politetrasoretilen membran (Gore-Tex®), emilebilir olan
tiriinler hyaliironik asit-karboksimetil seliilloz membran (Sepraﬁlm®) ve okside
rejenere seliiloz (Interceed®) ile karin i¢ine dokiilerek kullanilan taurolidin

(Taurolin®) soliisyonudur. Tiim bu gelismelere ragmen karmn igindeki adezyonu
tamamen yok eden bir ¢6ziim olmadig i¢in adezyonlar halen karin ameliyati gegiren

hastalarda onemli bir sorundur.
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Belzer ve arkadaglarinin 1967 yilinda yaptig1 kdpekler iizerinde yaptiklari bir
calismada peritoneal fibrin olusumunun en Onemli nedeninin iskemi oldugu ve
iskemi nedeniyle serbest oksijen radikallerinin artmasi sonucu fibrin olusumunun
arttig1 saptanmis. Bu nedenle antioksidan 06zelligi olan nitric oksit diizeyinin
arttirllmasini saglayan sildenafil benzeri ilaglar kullanilmis. Ancak bu ilaglarin ¢ok

fazla yan etkisi vardir.

Monk BJ ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptig1 bir ¢alismada deneysel olarak
adezyon olusturulan modellerde nitrik oksitin serbest radikalleri azaltarak
adezyonlar1 azalttigi bulunmustur. Bu amagla NO arttiric1 6zelliginden dolay:
sildenafil benzeri ilaglar kullanilmistir. Ancak sildenafilin yan etkilerinin fazla

olmasi bizim calismamizdan olan eksiklikleridir.

Bizim peritoneal adezyonu onlemek i¢in olusturdugumuz mekanizma D
vitamininin inflamasyonu onlemede etkili oldugu bilgisine dayanmaktadir. D
vitamini alim1 kolay diger uygulanabilecek tekniklere gore ucuz, etkisi ve etkinligi
bilinen, terapdtik sinirlari tizerinde bir ¢ok calisma yapilmis bir madde olup ve

uygulanmasi i¢in herhangi bir cerrahi teknik gerektirmez, agizdan alinabilir.

Cerrahi sonrasi D vitamin uygulanmasi ; ylizeyler arasinda tabaka olusturacak
olan fibrin dokularinin Onlenmesinde deperitonize yiizeyin, ¢evre dokularla

temasinda olusan inflamasyonu Onleyerek PPA’lar1 6nledigi 6ne siiriilmektedir.

Nitekim, invitro caligmalar gostermistir ki , yiiksek viskoziteli bir ortamin iki
yaninda bulunan hiicre ya da hiicre gruplarinin birbirine dogru olan hareketi
gecikmekte ve viskozite diizeyine bagli olarak birlesme (adezyon) ya hig

olusmamakta ya da ge¢ gerceklesmektedir.

Ellis H. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ratlar iizerinde deneysel
olarak peritonit olusturulmus ve sivida yapilan incelemelerde PAI diizeyinde belirgin
artis saptanmistir. Bu c¢alismanin sonuglarinda PAI artisinin fibrinoliz ile iligkili
oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da D vitamininin PAI diizeylerini arttirici

ozelliginden faydalanilarak adezyon olusumunun azalacagi dngoriilmiistiir.

Gervin ve arkadaslarinin 1973 yilinda yaptig1 bir ¢alismaya gore serozal
hipofibrinolizisin olmas1 fibrin olusumunun nedenlerinden biri olarak bulunmus. Bu

calismaya gore damar endotelindeki hiicrelerin Pa {iretmesi ile plasmin miktar1 artar
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ve fibrinolitik aktivite artar. Bizim ¢alismamizdaki sonuglardan birisi de bu ¢alisma
ile benzerlik gostermekte. Yani D vitamininin plasmin miktari artar ve fibrin

olusumu azalir.

Mezotel ylizeylerinin, damar endotelindeki gibi kendine ait bir fibrinolitik
aktivitesi vardir (141). Periton travmasindan sonra (6rnegin karin ameliyati) karin
boslugunda olusan fibrin piht1 plazmin araciligiyla yikilir. Plazmin, Pa stimiilasyonu
ile inaktif formu olan plazminojenden sentezlenir. Bu ylizden ortamdaki fibrinolitik
aktivite ne kadar yiiksekse adezyon gelisimi o oranda azalmaktadir. Deneysel
modelimizde Vitamin D ’nin uygulanmasi serum oOrneklerindeki Pa

konsantrasyonlarini azaltmistir.

Pa’nin, PAI-1 tarafindan inhibisyonu peritonda azalmis fibrinolizin en 6nemli
nedenidir (142). Calismamizda serum orneklerindeki PAI-1 ortalamalar1 PA ve PAD
gruplarinda kontrol grubundan daha diisiiktli, bu yiizden Vitamin D’nin peritoneal
fibrinolizi serum PAI-1 iizerinden -etkilemedigi yargisina varilabilir. PAI-1,
plazminojen aktivatorleriyle birleserek inaktif kompleksler olusturur ve sonug olarak

fibrin yikimin1 engeller.

Ivarsson ve arkadaglar1 (98) 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
postoperative donemde adezyonlarin goztergesi olarak doku faktorlerinin
kullanilabilecegini one siirmislerdir. Bu calismaya gore PAI-1 ile tPA/PAI-1

konsantrasyonlari arasinda dogru oranti oldugunu 6ne sitirmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise Pa/PAI-1 kompleks ile Pa diizeyleri arasinda pozitif

yonlii bir iligki bulunmustur.

Weibel ve arkadaslarinin 2001 yilinda postmortem vakalarda yaptigi bir
calismada abdominal cerrahi sonrasinda peritoneal adezyonlarin gelisimini incelemis
ve iskemi- travma sonrasinda fibrosis olustugunu gostermislerdir. Calismaya gore
doku plazminojen aktivatorii diizeyinin azalmasiyla plazminojen activator inhibitor
tip 1 ve tip 2 diizeyleri artmaktadir.Yani PAI diizeylerinin artmas1 fibrosis ile
iliskilidir.

Bizim calismamizda bu nedenle D vitamininin PAI miktarini azaltmasi ve
fibrin olusumunu Onlemesi gerektigi dislniilmis ve yapilan ikinci cerrahi

incelemede hem makroskobik olarak hemde histopatolojik olarak D vitamin



59

kullanim1 sonrasinda Pa miktarinin arttig1 PAI miktarmmn azaldig: goriildii.

Gruplarda yapilan H&E boyalarina gore; fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler
proliferasyon degerlendirilmistir. Buna gore D vitamini uygulamasi peritoneal
adezyondaki fibrozisi, inflamasyonu ve wvaskiiler proliferasyonu D vitamini
uygulanmayan gruba gore azaltmaktadir. Yalniz fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler

proliferasyon kontrol grubuna goére daha fazla bulunmustur.

PAI-1 boyamasi1 skorlamasinda, dokularda PAI tulumuna gore; PAD
grubunda PA grubundan daha az, kontrol grubuna gore daha fazla tutulum soz

konusudur. PTAH boyamasinda da buna benzer sonug goézlenmistir.

Gruplarda yapilan 06zel boyalara gore; PAI-1 boyamasi Skorlamasinda,
dokularda PAI tulumuna gore; PAD grubunda PA grubundan daha az, kontrol
grubuna gore daha fazla tutulum s6z konusudur. PTAH boyamasinda da buna benzer

sonu¢ gozlenmistir.

Buradaki iki temel fark, epitelizasyon ve fibrinin birikiminin sonucudur.
Peritonun epitelizasyonu yaralanma bdlgesinin her tarafinda aynmi anda baslarken,
diger yaralarda epitelizasyon yara kenarlarindan merkeze dogru olur. Bir diger fark
ise, normal sartlarda peritondaki fibrinin, fibrinolizle yikildiktan sonra emilirken,

diger yaralarda fibrin matriks kollajenden zengin skar dokusuna doniigmesidir.

Weimann ve arkadaslarinin 1999 yilinda insan cilt hiicresi kiiltiirlerinde
yaptigi caligmada; Kalsiyum-Vit D-pantotenat eklenmis insan cilt hiicresi kiiltiiriinde
yapay olarak olusturulmus yaraya cilt hiicre migrasyonunun daha fazla ve hizh

oldugu ve yara iyilesmesinin hizlandig1 saptanmstir (143).

Ozetle bu calismada, Vit D’nin Pa konsantrasyonu ve Pa aktivitesi
bakimindan olumlu etkilerinin olmamasma karsilik, histolojik  kesitlerin
incelenmesine gore peritoneal fibrinoliz iizerine olumlu etkileri oldugunu ve ikinci
operasyonda D vitamini verilen gruplarda peritoneal adezyon gelisiminin daha az

oldugu bulunmustur.

Deneysel olarak PPA olusturmak i¢in ¢esitli mo deller gelistirilmistir :
Abrazyon, lokal periton eksizyonu, iskemik hasar, peritoneal kavite i¢ine yabanci

cisim konulmasi (6rnegin; talk pudrasi), termal hasar, bakteriyel kontaminasyon vs.

Biz bu calismada model olarak, laparotomilerde olusan mekanik travmayi ¢ok
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iyi taklit ettigi icin PBC modelini tercih ettik. Ciinkii laparotomiler sirasinda elle ya
da cerrahi aletlerle gergeklestirilen her tiirlii maniipilasyon bir mekanik travmadir ve
zaten PPA'larin en sik nedeni de laparotomiler sirasinda gergeklesen bu mekanik

travmalardir.

PPA’larin 6nlenmesi i¢in Oniimiizde miidahale edilebilecek iki temel siire¢ vardir:

1-Peritoneal travmanin é6nlenmesi.

2-Travma gormiis peritoneal alanin herhangi bir yiizeye adezyonunun

onlenmesi.

Travma olustuktan sonra baglayan  inflamasyon ve yara iyilesme siiregleri
oldukea karmasiktir ve bir¢cok bilinmeyen basamaklar igermektedir . Bu siireglerin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilmadan yapilacak uygulamalarda basar1 sanst
gorece diisiik olacaktir. Ustelik, travma olustuktan sonra kullanilacak madde/ydntem
ne olursaolsun ; bir yandan peritoneal mezotelial hiicrelere toksik etki
olusturmazken, bir yandan da yara iyilesmesini hizlandirmak ve /veya bu siire¢
tamamlanana kadar mezotelial yiizeylerin birbirine adezyonunu 6nlemek zorunda

kalacaktir.

Bizim bu ¢alismada Vitamin D’yi tercih etmemizin iki nedeni vardi : Vitamin
D’nin inflamasyon 6nleme iizerine olan olumlu etkileri, digeri uygulamanin kolay ve

ucuz olmasi.

Bu ¢alismanin kisitlayici yanlar1 dokuda tPA diizeyine bakilmamis olmasi,
Vitamin D’nin sadece oral olarak uygulanmis olmasi, Vitamin D’nin farkli dozlarda
etkisi olup olmadiginin test edilmemis olmasi ve biyokimyasal sonuglarin histolojik

sonuclar1 desteklemiyor olmasidir.
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6-SONUC VE ONERILER

D vitamini verdigimiz olgularda peritoneal adezyonlarin cerrahi laparatomi
ile azaldigini, bunun histolojik skorlarinin istatiksel olarak anlamli diizeyde
azaldigimi  goérmemizle beraber; biyokimyasal verilerde bu bulgularimizi

destekleyemedik. Denek sayisinin arttirilmasi bu bulgumuzu destekleyebilir.

Buradan, D vitamininin bu uygulama dozu ve sikliginin diger yara iyilesme
stireci tizerine olumlu etkilerinin oldugu fakat yapilacak yeni c¢alismalarla (doz ve
tedavi stiresi) bu verilerin arttirllmasi gerekliligi sonucunu ¢ikardik. D vitamini
kullanilmast dokularda fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler proliferasyonu tam olarak
geriletememesi etkili ve/veya yeterli bir tedavi 6nermisini gliglendirmemistir ve bunu

nasil ortaya koydugu sonuglandirilamamistir.
Bu ¢alismadan iki 6nemli sonug ¢ikarabiliriz:

1-D vitamini, periton travmasi sonrasi peritoneal yiizeylere uygulandiginda

peritoneal adezyonlar1 azaltabilir.

2-Vital dokulara ve 6zellikle peritoneal mezotelial hiicrelere toksik etki olusturmayan
D vitamini  peritoneal travma sonrasi  uygulandiginda  inflamasyonu

Onleyerek/azaltarak peritoneal adezyon olusumunu azaltabilir.

Bu sonuglar abdominal cerrahi pratiginde soyle kullanilabilir : Ameliyata

sonrast D vitamin verilebilir PPA'lar gerileyebilir ya da daha az olusabilirler.

Bu verilerin daha giivenilir olmasi igin yeni c¢alismalarla doz ve tedavi siiresi

degistirilerek verilerin arttirtlmasi gerekliligi sonucunu ¢ikardik.



62

KAYNAKLAR

1-Tittel A, Treutner KH, Titkova S, Ottinger A, Schumpelic V: New adhesion
formation after laparoscopic and conventional adhesiolysis. Surg Endosc 2001; 15:
44-46.

2-Cittadini E, Orland F, Benigno M: Pelvic adhesions and infertility: classification,
prevention and therapy. Acta Eur Fertil 1982; 13: 105-111.

3-Holmdahl L; Risberg B: Adhesions: prevention and complications in general
surgery. Eur J Surg 1997, 163: 169-174.

4-Bumin O. Sindirim Sistemi Cerrahisi. 1.Cilt. 6.Basim. Ankara: Tirkiye Klinikleri
Yaymevi; 1983: 244-254

5-Bumin O. Sindirim Sistemi Cerrahisi. II.Cilt. 3.Basim Ankara: Tirkiye Klinikleri
Yaymevi; 1986:174-181

6-Shackelford RT. Surgery of the Alimentary Tract. 2nd ed. London: W.B.Saunders
Co. Philadelphia; 1986: 144-149

7- Hodgkin T. Lectures on the Morbid Anatomy of the Serous and Mucous
Membranes. Vol. 1. London: Simpkin, Marshall and Co; 1836:

8-Ballie M. The Morbid Anatomy of the Human Body. London: 1833:
9-Cruveilhier J. Traite d'anatomie pathologique generale. Paris: 1849:

10-Replogle RL, Johnson R, Gros RE: Prevention of postoperative
intestinaladhesions with combined promethazine and dexamethasone therapy.
Ann Surg. 1966; 163: 580-588.

11-Paget J. Lectures on Surgical Pathology. 3rd ed. London: Longman; 1870:

12-Treves F. Intestinal obstruction; its varieties, with their pathology, diagnosis and
treatment. London: Cassell Co. Ltd; 1888:

13-Ellis H, Moran DJ, Thompson JN, Parker MC, Wilson MS: Adhesion-related



63

hospital readmissions after abdominal and pelvic surgery: a retrospective cohort
study. Lancet 1999; 353: 1476-1480.

14-Menzies D, Ellis H: Intestinal obstruction from adhesions; how big is the
problem? Ann R Coll Surg 1990; 72: 60-63.

15-Bryant T. Clinical Lectures on intestinal obstructions. Med. Times Gazette 1872:
363-370.

16-Battle WH. intestinal obstructions coming on 4 years after the operation of
ovariotomy. Lancet 1883; 1: 818-827.

17-Von Dembovski T. Ueber die ursachen der peritonealen adhasionen nach
chirurgischen eingriffen mit riicksicht auf die frage des ileus nach laparotomien.
Arch. Klin. Chir 1888; 37: 745-749.

18-Franz K. Ueber die Bedeutung der Brandschorfe in der Bauchhéhle Z. Geburtsh.
Gynaek 1902; 47: 64-75.

19-Weibel MA, Majno G: Peritoneal adhesions and their relation to abdominal
surgery. Am J Surg. 1973; 126: 345-353.

20-Zorluoglu A , Yilmazlar T, Koru N, KayaE , Savkin B, Kizil A: Adhesiv
incebarsak tikanikligi. Kolon ve Rektum Hastaliklar1 Dergisi; 1991: 1-5

21-Risberg B. Adhesions: Preventive strategies Eur J Surg. 1997; 577: 32-39.

22-Gibson CL. A study of 1000 operations for acute intestinal obstruction. Ann.
Surg. 1900; 32: 486-493.

23-Vick RM: Statistics of acute intestinal obstruction. Brit. Med; 1932: 546-551.

24-Mc iver MA. Acute intestinal obstruction: general considerations. Arch. Surg;
1932: 1098-1106.

25-Moss W, Mc Fetridge EM: Acute intestinal obstruction: a comparative study of
511 cases. Ann. Surg. 1934; 100: 158-164.



64

26-Conolly BW, Stephens OF: Factors influencing the incide of intraperitoneal
adhesions: An experimental study. Surgery; 1968: 976-979.

27-Wangensteen OH. Intestinal Obstruction. 3rd ed. Springfield: Charles C.Thomas,
1955.

28-Ellis H: The causes and prevention of intestinal adhesions. Brit. J. Surg. 1982; 69:
241-249.

29-Fiiziin M, Harmancioglu O, Tatar FA, Yiirekli S: Major causes of mechanical
intestinal obstruction in Western Turkey. 2nd Mediterranean Surgical Congress.
Athens 24th-30th of June 1989.

30-Jones PF. Intestinal Obstruction-Emergency Abdominal Surgery. 2nd ed.
Blackwell: 1987.

31-Weibel MA, Majno G: Peritoneal adhesions and their relation to abdominal
surgery postmortem study. Am. J. Surg. 1973; 126: 345-356.

32-Nemir P. intestinal obstruction ten year statistical survey at the Hospital of the
University of Pennsylvania. Ann. Surg. 1952; 135: 367-372.

33-Shapiro 1, Granath M, Sharf M: The effect of intraperitoneal colchicine on
formation of peritoneal adhesions in the rat. Arch. Gynecol. 1982; 231: 227-235.

34-Raf LE: Causes of small intestinal obstruction; a study covering the Stockholm
area. Acta. Chir. Scand. 1969; 135: 67-78.

35-Raf LE: Causes of abdominal adhesions in cases of intestinal obstruction. Acta.
Chir. Scand. 1969; 135: 73-81.

36-Bryant LR: An evaluation of the effect of fibrinolysin on intraperitoneal adhesion
formation, Am J Surg. 1963; 106: 892-901.

37-Collins DL, Sandy J T: Peritoneal adhesions: Experimental use of fibrinolysin to
prevent reformation, Arch Surg 1965; 91: 413-419.



65

38-Knightly J, Agostine D, Cliffton E: The effect of fibrinolysin and heparin on the
formation of peritoneal adhesions, Surgery 1962; 52: 250-258.

39-Hugh T B, Ellis H: Postoperative abdominal adhesions an experimental study of

the value of polyvinylpyrrolydine in prophylaxis, Brit J Surg 1964; 51: 381-388.
40-Kalayc1 S. Histoloji, Bursa: Uludag Universitesi Basim Evi; 1986.
41-Erbendi T. Histoloji, Ankara: Giines Kitap Evi; 1992.

42-Yildirnm M . Sistematik Resimli Anatomi SozIigii , Ankara: Nobel Kitap Evi;
2004

43-Temel Klinik Anatomi. istanbul: Giines Kitabevi; 2006; 118-185.
44-Ozan H. Anatomi, Ankara: Nobel Tip Kitap Evi; 2004.

45-Flament AU: Functional anatomy of the abdominal wall. JB SO Chirurg. 2006;
77: 401-409.

46-Drake R, Vogl W, Mitchell AWM. Grays Anatomy for Students, 2nd Edition,
Abdominal Viscera, 2009: 406

47 Tank P. Grants Dissector 15th ed., ch.4 The abdomen, 2013: 99

48. Ellis H: The cause and prevention of postoperative intraperitoneal adhesions.
Surg Gynecol Obstet. 1971: 497-511

49, Baxter GM, Broome TE, Moore JN: Abdominal adhesions after small intestinal
surgery in the horse. Vet Surg. 1989: 18;409-414.

50. Bjorling DE, Latimer KS, Rawlings CA, Kolata RJ, Crowe DT Jr: Diagnostic
peritoneal lavage before and after abdominal surgery in dogs. Am J Vet Res.
1983;44 :816-820.

51. diZerega GS: Contemporary adhesion prevention. Fertil Steril. 1994; 61: 219-35.

52.Wittman DH, Walker AP, Condon RE. Peritonitis and intraabdominal infection.



66

In: Schwartz S, Shires G, Spencer F(eds), Principles of Surgery, 6 th ed. New
York, NY: McGraw- Hill; 1991: 1449-1483.

53. Leak LV, Rahil K: Permeability of the diaphragmatic mesotelium: the
ultrastructural basis for stomata. Am J Anat 1978; 151: 557-594.

54.Ertekin C. Karn I¢i Enfeksiyonlar . In Kalayct G. Eds. Genel Cerrahi. Istanbul
Nobel Tip, 2002: 217-243

55.Zink J, Greenway CV: Intraperitoneal pressure in formation and resorption of
ascites in cats. Am J Physiol 1977; 233: 185-190.

56.Abu Hijleh MF, Habbal OA, Mogattash ST: The role of the diaphragm in
lymphatic absorption from the peritoneal cavity. J Anat 1995; 186: 453-467.

57.Heel KA, Hall JC: Peritoneal defences and peritoneum-associated lymphoid
tissue. Br J Surg 1996; 83: 1031-1036.

58-Von Recklinghausen FT: Zur Fettresorption. Arch Pathol Anat Pathol 1863; 26:
172-176.

59-Hedenstedt S: Elliptocyte transfusions as a method in studies on blood
destruction, blood volume and peritoneal resorption. Acta Chir Scand 1947; 95:
141- 143.

60-Dumont AE, Robbins E, Martelli A, lliescu H: Platelet blockade of particle
absorption from the peritoneal surface of the diaphragm. Proc Soc Exp Biol Med
1981; 167: 137-142

61-Giirleyik G, Giirleyik E, Unalmiser S: Systemic spread of intreabdominal
infection via transdiaphragmatic lymphatics: evaluation with serum endotoxin and
cytokine level in rats. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2000; 6: 24-27.

62.Aysan E, Kurt G, Aren A: The effect of diaphragmatic peritoneal lymphatics on
peritoneal adhesions: an experimental study. Lymphology. 2004; 37: 134-140.

63-Dahan A, Mendelman A, Amsili S, Ezov N, Hoffman A: The effect of general



67

anesthesia on the intestinal lymphatic transport of lipophilic drugs: comparison
between anesthetized and freely moving conscious rat models. Eur J Pharm Sci.
2007; 32: 367-374.

64.Flessner MF, Parker RJ, Sieber SM: Peritoneal lymphatic uptake of fibrinogen
and erythrocites in the rat. Am J Physiol. 1983; 244: 89-96.

65.Yoffey JM, Courtice CF: The pathophysiology of lymph flow. In: Lymphatics,
lymph and the lymphomyeloid complex. New York, Academy Press, Inc. 1970,
356- 443.

66-Yoffey JM, Courtice FC: Lymphatics, lymph and the lymphomyeloid complex.
Academic press, London, New York 1970: 517-619.

67-Nigam Y, Knight J. The lymphatic system. Part 2--the lymphatic organs. Nurs
Times. 2008; 8-14; 104: 26-27.

68.Albertine  KH, Wiener-Kronish JP, Roos PI: Structure, blood supply, and
lymphatic vessels of the sheep's visceral pleura. Am J Anat 1982; 165: 277-278.

69-Courtice FC, Steinbeck AW: Absorption of protien from the peritoneal cavity. J
Physiol 1951; 114: 336-355.

70-Bettendorf U. Lymph flow mechanism of the sub-peritoneal diaphragmatic
lymphatics. Lymphology 1978; 11: 111-116.

71-Parker RJ, Hartman K, Sieber S: Lymphatic absorbtion and tissue dispositon of
liposomeentrapped C-adriamycin following intraperitoneal administration to rats.
Cancer Res 1981; 41: 1311-1317.

72-Speyer J, Collins J, Dedrick R, Brennan M, London H, De Vita V, Myers C:
Phase | and pharmacological studies of 5-fluorouracil administered
intraperitoneally. Cancer Res 1980; 40: 567-572.

73-Olszewski WL.: Continuing discovery of the lymphatic system in the twenty-first
century: A brief overview of the past. Lymphology 2002; 35: 99-104.



68

74-McHale NG: Innervation of the lymphatic circulation. In: Experimental biology
of the lymphatic circulation. Ed. Johnston MG, Elsevier Science Publishers, BV
1985, 121-140.

75-Johnston MG, Elias R: The regulation of lymphatic pumping. Lymphology 1987;
20: 2158-2164.

76-Erol C: Viicut Sivilarinin ve Dolasimin B irbirine Bagl Iliskileri : Editor, Bor N.
Sodeman's Fizyopatoloji. 2.Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri Yaymevi; 1991.
245- 246.

77-Drake RE, Allen SJ, Gabel JC, Katz J, Laine GA: Effect of endotoxin on
diaphragm lymph contamination in unanesthetized sheep. J Appl Physiol 1987;
62: 706-710.

78-Brouard R, Tozer TN, Baumelou A, Gambertoglio JG: Transfer of autologous
haemoglobin from the peritoneal cavity during peritoneal dialysis. Nephrol Dial
Transplant 1992; 7: 57-62.

79-Browse NL, Lord RSA, Taylor A: Pressure waves and gradients in the canine
thoracic duct. J Physiol 1971; 213: 507-524.

80-Campbell T, Heath T: Intrinsc contractility of lymphatics in sheep and dogs.
Quart J Exp Physiol 1973; 58: 207-217.

81-Kalayc1 S. Histoloji 1. Baski Bursa: Uludag Universitesi Basimevi; 1986.

82-Neurath MF: New therapies for sepsis: focus on the interleukin (IL)12 family
member IL27. Ann Rheum Dis. 2007; 66: 29-31.

83- Steinhauser ML, Hogaboam CM, Lukacs NW, Strieter RM, Kunkel SL: Multiple
roles for IL-12 in a model of acute septic peritonitis. J Immunol.1999; 162: 5437-
5443.

84-Chen JY, Chiu JH, Chen HL, Chen TW, Yang WC, Yang AH: Human peritoneal
mesothelial cells produce nitric oxide: induction by cytokines. Perit Dial Int;



69

2002; 20: 772-777.

85-Ellis H: The causes and prevention of intestinal adhesions. Br J Surg.
1982;69:241-243,

86-Menzies D, Ellis H: Intestinal obstruction from adhesions--how big is the
problem? Ann R. Coll Surg Engl. 1990;72:60-63.

87.500 KC, Davidson T, Parker M, Paterson |, Paterson A: Intestinal obstruction in
patients with gynaecological malignancies. Ann Acad Med Singapore. 1988: 15:
72-75.

88- Holtz G: Prevention and management of peritoneal adhesions. Fertil Steril. 1984
Apr;41(4):497-507.

89- DeSimone JM, Meguid MM, Kurzer M, Westervelt J: Indomethacin decreases
carrageenan-induced peritoneal adhesions. Surgery. 1988; 104: 788-795.

90- Dijkstra FR, Nieuwenhuijzen M, Reijnen MM, van Goor H: Recent clinical
developments in pathophysiology, epidemiology, diagnosis and treatment of intra-
abdominal adhesions. Scand J Gastroenterol Suppl. 2000;(232):52-9.

91- diZerega GS, Campeau JD: Peritoneal repair and post-surgical adhesion
formation. Hum Reprod Update. 2001 Nov-Dec;7(6):547-55.

92- Rasa K, Erverdi N, Karabulut Z, Renda N, Korkmaz A: The effect of methylene
blue on peritoneal adhesion formation. Turk J Gastroenterol. 2002 Jun;13(2):108-
11.

93-Rosin RD: Treatment of peritonitis. Br J Surg. 1985 Apr;72(4):326.

94- Steinleitner A, Lambert H, Montoro L, Kelly E, Swanson J, Sueldo C: The use of
calcium channel blockade for the prevention of postoperative adhesion formation.
Fertil Steril. 1988 Nov;50(5):818-21.

95- Miiller SA, Treutner KH, Tietze L, Jansen M, Anurov M, Titkova S, Oettinger

AP, Schumpelick V: Influence of early drainage of intraperitoneal phospholipids



70

on efficacy of adhesion prevention. J Invest Surg. 2002 Jan-Feb;15(1):23-8.

96- Avsar FM, Sahin M, Aksoy F, Avsar AF, Akoz M, Hengirmen S, Bilici S:
Effects of diphenhydramine HCI and methylprednisolone in the prevention of
abdominal adhesions. Am J Surg. 2001 Jun;181(6):512-5.

97- Holtz G: Prevention of postoperative adhesions. J Reprod Med. 1980: 241;141-
146.

98- Ivarsson ML, Bergstrom M, Eriksson E, Risberg B, Holmdahl L: Tissue markers
as predictors of postoperative adhesions. Br J Surg. 1998 Nov;85(11):1549-54.

99- Durmus AS, Han MC: Effect of bovine amniotic fluid on intraabdominal
adhesions. Indian Vet J. 2006: 83; 621-623

100- Kappas AM, Barsoum GH, Ortiz JB, Keighley MR: Prevention of peritoneal
adhesions in rats with verapamil, hydrocortisone sodium succinate, and
phosphatidylcholine. Eur J Surg. 1992; 158(1):33-5.

101-Yilmazlar T, Kaya E, Giirpinar E, Emiroglu H: Efficacy of tenoxicam on intra-
abdominal adhesion prevention in a rat model. J Int Med Res. 1996;24(4):352-7.

102- Yilmaz HG, Tacyildiz IH, Keles C, Gedik E, Kilinc N: Micronized purified
flavonoid fraction may prevent formation of intraperitoneal adhesions in rats.
Fertil Steril. 2005 Oct;84 Suppl 2:1083-8.

103-Liakakos T, Thomakos N, Fine PM, Dervenis C, Young RL. Peritoneal
adhesions: etiology, pathophysiology, and clinical significance. Recent advances

in prevention and management. Dig Surg. 2001;18:260-273.

104-Weibel MA, Majno G: Peritoneal adhesions and their relation to abdominal
surgery. A postmortem study. Am J Surg. 1973;126(3):345-53.

105-Menzies D, Ellis H: Intra-abdominal adhesions and their prevention by topical
tissue plasminogen activator. J R Soc Med. 198; 82(9):534-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1348638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1348638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1348638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8854289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8854289

71

106-Ray NF, Denton WG, Thamer M, Henderson SC, Perry S. Abdominal
adhesiolysis: inpatient care and expenditures in the United States in 1994. J Am
Coll Surg. 1998 ;186:1-9.

107-Wilson MS, Hawkswell J, McCloy RF. Natural history of adhesional small
bowel
obstruction: countingthecost. Br J Surg. 1998;85:1294-1298.

108-Monk BJ, Berman ML, Montz FJ. Adhesions after extensive gynecologic
surgery: clinical significance, etiology, and prevention. Am J Obstet Gynecol.
1994; 170:1396-1403.

109-Ellis H. The clinical significance of adhesions: focus on intestinal obstruction.
Eur J Surg Suppl. 1997;5-9.

110-Markogiannakis H, Messaris E, Dardamanis D, Pararas N, Tzertzemelis D,
Giannopoulos P, Larentzakis A, Lagoudianakis E, Manouras A, Bramis I: Acute
mechanical bowel obstruction: clinical presentation, etiology, management and
outcome. World J Gastroenterol. 2007 Jan 21;13(3):432-7.

111-Millbourn D, Cengiz Y, lIsraelsson LA: Effect of stitch length on wound
complications after closure of midline incisions: a randomized controlled trial.
Arch Surg. 2009; 144(11):1056-9.

112-.Stewardson RH, Bombeck CT, Nyhus LM: Critical operative management of
small bowel obstruction. Ann Surg. 1978; 187:189-193.

113-Jansen RP: Prevention of pelvic peritoneal adhesions. Curr Opin Obstet
Gynecol. 1991;3:369-374.

114-Belzer FO: The role of venous obstruction in the formation of intra-abdominal
adhesions: an experimental study. Br J Surg. 1967 Mar;54(3):189-90.

115- Cameron JL. Halsted WS: Our surgical heritage. Ann Surg. 1997;225:445-458

116-Monaco JL, Lawrence WT: Acute wound healing: an overview. Clin Plast Surg


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Millbourn%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19917943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cengiz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19917943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Israelsson%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19917943

72

2003;30:1-12.

117-Nagase H, Woessner JF Jr: Matrix metalloproteinases. J Biol Chem 1999; 274:
21491-4.

118-Raza SL, Cornelius LA: Matrix metalloproteinases: pro- and antiangiogenic

activities. J Invest Dermatol Symp Proc 2000;5:47-54.

119- Baum C, Arpey C. Normal cutaneous wound healing: Clinical correlation with

cellular and molecular events; Dermatol Surg 2005; 31(6):674-86
120- Brayton CF: Dimethyl sulfoide (DMOS). Corneil Vet. 1986: 76; 61-90

121- Tsimoyiannis EC, Tsimoyiannis JC, Sarros CJ, Akalestos GC, Moutesidou KJ,
Lekkas ET, Kotoulas OB: The role of oxygen-derived free radicals in peritoneal
adhesion formation induced by ileal ischaemia/reperfusion. Acta Chir Scand. 1989
Mar;155(3):171-4.

122- Chase JP, Beard WL, Bertone AL, Goltz K: Open peritoneal drainage in horses
with experimentally induced peritonitis. Vet Surg. 1996 May-Jun;25(3):189-94.

123- Southwood LL, Baxter GM, Hutchison JM, Shuster R: Survey of diplomates of
the American College of Veterinary Surgeons regarding postoperative intra-
abdominal adhesion formation in horses undergoing abdominal surgery. J Am
Vet Med Assoc. 1997 Dec 15;211(12):1573-6.

124-Holick MF: High prevalence of vitamin D inadequacy and implications for
health. Mayo Clin. Proc. 2006:. 81; 353-73.

125-Calvo MS, Whiting SJ, Barton CN: Vitamin D intake: a global perspective of
current status. J. Nutr. 2005: 135; 310-6.

126-Norman AW: From vitamin D to hormone D: fundamentals of the vitamin D
endocrine system essential for good health. Am. J. Clin. Nutr. 2008: 88; 491S—
499S



73

127-Germain P, Staels B, Dacquet C, Spedding M, Laudet V: Overview of
nomenclature of nuclear receptors. Pharmacol. Rev. 2006: 58 ; 685-704.

128-Adorini L, Daniel KC, Penna G: Vitamin D receptor agonists, cancer and the
immune system: an intricate relationship. Curr Top Med Chem 2006: 12; 1297—
301.

129-Gasser WR: Cholestasis and metabolic bone disease-a clinical review. Wien
Med Wochenschr 2008: 158; 553-7.

130- Whang SH, Astudillo JA, Sporn E, Bachman SL, Miedema BW, Davis W,
Thaler K: In search of the best peritoneal adhesion model: comparison of
different techniques in a rat model. J Surg Res. 2011:167; 245-50.

131.Riet M, Steenwijk PJV, Bonthuis F, Marquet RL, Steyerberg EW, Jeekel J,
Bonjer HJ.: Prevention of Adhesion to Prosthetic Mesh. Comparison of
Different Barriers Using an Incisional Hernia Model. Ann. Surg. 2003: 237,
123-128,.

132.Irkorucu O, Ferahkdse Z, Memis L, Ekinci O, Akin M.: Reduction of
postsurgical adhesions in a rat model: A comparative study. Clinics. 2009: 64;
143-148.

133.Lalountas M, Ballas KD, Michalakis A, Psarras K, Asteriou C, Giakoustidis DE,
Nikolaidou C, Venizelos 1, Pavlidis TE, Sakantamis AK.: Postoperative
adhesion prevention using a statin-containing cellulose film in an experimental
model. Br J Surg. 2012: 99; 423-9.

134-Cotovio M, Monreal L, Armengou L, Prada J, Almeida JM, Segura D.: Fibrin
deposits and organ failure in newborn foals with severe septicemia. J Vet Intern
Med 2008: 22; 1403-1410.

135-Herrera VLM, Shen L, Lopez LV, Didishvili T, Zhang YX, Opazo NR.:
Chlamydia pneumoniae accelerates coronary artery disease progression in
transgenic hyperlipidemia-genetic hypertension rat model. Mol Med 2003: 9;
135-142.



74

136-Ito T, Kawahara K, Nakamura T, Yamada S, Nakamura T, Abeyama K,
Hashiguchi T, Maruyama 1.: High-mobility group box 1 protein promotes
development of microvascular thrombosis in rats. J Thromb Haemost 2007:
5;109-116.

137-Winkler JT, Swaim STF, Sartin EA, Henderson RA, Welch JA.: The effect of a
porcine-derived small intestinal submucosa product on wounds with exposed
bone in dogs. Vet Surg 2002: 31; 541-551.

138-Binnebosel M, Klinge U, Rosch R, Junge K, Jansen PL, Schumpelick V:
Morphology, quality, and composition in mature human peritoneal adhesions.
Langenbecks Arch Surg 2008: 393;59-66.

139.Mutsaers SE.: Mesothelial cells: Their structure, function and role in serosal
repair. Respirology 2002: 7;171-191.

140.Basbug M, Biilbiiller N, Camc1 C, Ayten R, Aygen E, Ozercan iH, Arikanoglu
Z, Akbulut S.: The effect of antivascular endothelial growth factor on the
development of adhesion formation in laparotomized rats: Experimental study.
Gastroent Res  Pract 2011, Article ID 578691, 8  pages.
DOI:10.1155/2011/578691.

141. Gervin AS, Puckett CL, Silver D.:Serosal hypofibrinolysis. A cause of
postoperative adhesions. Am J Surg 1973: 125;80-8.

142. Vipond MN, Whawell SA, Thompson JN, Dudley HA. Peritoneal fibrinolytic
activity and intra-abdominal adhe- sions. Lancet 1990: 335;1120-2.

143. Weimann BI, Hermann D. Studies on wound healing: effects of calcium D-
pantothenate on the migration, pro- liferation and protein synthesis of human
dermal fibrob- lasts in culture. Int J Vitam Nutr Res 1999: 69;113-9.








