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OZET

Postoperatif Peritoneal Adezyonlarin Onlenmesinde Intraperitoneal
Sinovyal Si1vi, Bal, Propolis, Vitamin E ve Zeytinyaginin Etkinligi

Cerrahi tekniklerin gelistigi modern hayatta dahi bir¢cok komplikasyona ve
maliyete sebep olmasi acisindan, postoperatif adezyonlar Onemini koruyan bir
sorundur. Bu ¢alisma; ratlar iizerinde postoperatif peritoneal adezyonlar1 engellemek
i¢in sinovyal sivi, bal, propolis, vitamin E ve zeytinyagmin intraperitoneal olarak
uygulanmis oldugu deneysel bir ¢aligmadir.

Calismamizda her grupta yedi ratin oldugu yedi grup olusturulmustur. Grup 1:
kontrol grubu; grup 2: sinovyal sivi, grup 3: bal, grup 4: propolis, grup 5: vitamin E,
grup 6: zeytinyagi ve grup 7: vitamin E+zeytinyag1 uygulanan gruplardir. Ratlara bu
tedaviler uygulandiktan 14 giin sonra relaparotomi yapilmis ve makroskopik skorlama,
histopatolojik inceleme ve biyokimyasal olarak 1L-6, GSH, HSP-70 seviye kontrolleri
yapilmistir.

Makroskopik degerlendirmede; vitamin E+zeytinyagin kontrol ve propolis

grubuna gore, zeytinyagin yine kontrol ve propolis grubuna gore, vitamin E’nin
propolis grubuna gore adezyonlari daha belirgin azalttigi goriilmustiir (p<0,001).

Mikroskopik degerlendirmede; vitamin E’nin propolis grubuna gore (p=0,04)
daha fazla fibrozisi azalttigi goriiliirken, inflamasyon (p=0,067) ve vaskiiler
proliferasyon (p=0,159) acisindan gruplar arasinda anlamhi bir fark tespit
edilmemistir.

Biyokimyasal degerlendirmede; IL-6 seviyesini bal ve eklem sivisinin propolis

grubuna gore (p=0,001), HSP-70 seviyesini balin kontrol grubuna gore (p=0,011)

daha belirgin azalttigi; GSH seviyesini eklem sivisinin propolis grubuna gore

(p=0,031) daha belirgin arttirdigi goriilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizda bu bazli propolisin makroskopik, mikroskopik ve
biyokimyasal olarak etkin olmadigi; zeytinyagi ve vitamin E’nin makroskopik
adezyonda, vitamin E’nin mikroskopik adezyonda engelleyici bir ajan olarak
denenebilecegi; bal ve eklem sivisinin ise antiinflamatuvar etkinliginden faydalanarak
uygulanabilecegi on goriilmiistiir. Ancak daha yiiksek dozlarla, daha geg relaparotomi

yapilarak genis ¢apli deneyler yapilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Peritoneal adezyon, eklem sivisi, HSP-70, IL-
6, GSH.



ABSTRACT

The Effectiveness of Intraperitoneal Synovial Fluid, Honey, Propolis,
Vitamin E and Olive Oil in the Prevention of Postoperative Peritoneal Adhesions

Postoperatif adhesions, in the modern life where surgical techniques
developed, are important in terms of cost and complications which is main problem
that exists. This is experimental study in which peritoneal adhesion prevention by
intraperitoneal administration of synovial fluid, honey, propolis, vitamin E and olive
oil were used.

In our study there are seven groups and each group contains seven rats. Group
1: kontrol group, group 2: synovial fluid, group 3: honey, group 4: propolis, group
5: vitamin E, group 6: olive oil, group 7: vitamin E and olive oil. After these
treatments applied to rats, postoperative 14. day relaparotomy done and macroscopic
scoring, histopathological examination and biochemically IL-6, GSH and HSP-70
levels were checked.

In macroscopic evaluation; it has been seen that vitamin E+olive oil according

to the control and propolis group, olive oil according to the control and propolis group,

vitamin E according to propolis group decreases adhesions more
significantly (p<0,001).

In microscopic evaluation; vitamin E according to the propolis group (p =
0,04) reduced fibrosis were seen, in terms of inflammation (p = 0.067) and vascular
proliferation (p = 0.159) there were no significant differences.

In biochemical evaluation; level of IL-6 at honey and synovial fluid compared

to the propolis group (p = 0,001), level of HSP-70 at honey compared to control group
(p = 0,011) were decreased more significantly; level of GSH at synovial fluid
compared to propolis group were increased more significantly (p = 0,031).

As a result in our study; water extracted propolis group in terms of
macroscopic, microscopic and biochemically were not effective; olive oil and vitamin
E macroscopically, vitamin E microscopically effective so that they can be tried as
antiadhesive; honey and synovial fluid can be used as antiadhesive by their anti-
inflammatory activity. But more experimental studies should be done by extending
time of relaparotomy and higher dosage use.



KEYWORDS: Peritoneal adhesion, synovial fluid, HSP-70 IL-6, GSH.
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KISALTMALAR

COX: Ciklooksigenaze
CAG: Ceyrekler aras1 genislik

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
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HSP: Heat shock protein
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VEGF: Vascular endothelial growth factor
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1
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1.  GIRIS VE AMAC

Postoperatif peritoneal yapisikliklar, cerrahlar ve hastalar agisindan birgok
zorluklara neden olmaktadir. Laparotomi sonrasi olusan adezyonlar, viicudun periton
yiizeyinin yaralanmasi sebebiyle gelisir; bu sebeple beklenen bir durumdur. Ancak
yetersiz kanlanma, enfeksiyon, siitiir materyalleri gibi yabanci cisimlere bagh
reaksiyonlar, operasyon sirasinda organlarin gereginden fazla batinin disinda tutulmasi
ve asepsi-antisepsi kurallarina uyulmamasi adezyonlarin olusumunu hizlandirabilir.
Ayrica adezyonlar saglikla iligkili maliyetleri, mortalite ve morbiditeyi arttirmasi,
yasam kalitesini etkilemesi agisindan halen O©Onemini korumaktadir. Yapilan
caligmalarla da gosterilmistir ki; batin i¢i yapisiklik olusmasi, bagirsak tikaniklilig: ile
dogrudan ilgilidir. Ama bu komplikasyonlar sadece bagirsakla smirli degildir;
kadinlarda infertilite sebebi bile olabilir. Kronik karin agrisi ile kendini gosterebilir.
Hatta hastalarin tekrar ameliyat olmasina ve organ yaralanma riskinin artmasina ya da
ameliyat siiresinin uzamasina sebep olabilir (1-6).

Intraperitoneal yapisikliklar abdominal duvar, mezenter ve intraabdominal organlar
arasinda olmaktadir. En sik yapisiklik omentum majus ve anterior abdominal duvar
arasinda gergeklesir (7). Adezyonlarin patofizyolojisinde; peritoneal travma sonrasi
gelisen inflamatuvar yanit, fibrinolitik sistemin yetersiz kalmasi, metalloproteinaz,
sitokin ve medyatorlerin aktivasyonunun etkili oldugu distliniilmektedir (8).
Postoperatif yapisikliklar1 engellemek adina birgok ¢alisma yapilmistir. Bunlarin
bazilarinda; non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), glukokortikoidler,
progesteronlar, antikoagiilanlar, fibrinolitikler, antibiyotikler, E vitamini, metilen
mavisi, pentoksifilin, karboksimetilseliiloz, dekstran 70, prometazin, antihistaminik ve
prostaglandin inhibitorleri gibi ilaglar veya maddeler denenmistir (9).

Caligmamizda kullanmis oldugumuz propolis ve bal, arilar tarafindan iiretilen
dogal frlinlerdir. Yapilan ¢alismalarda her iki iriiniin de antiviral, antifungal,
antibakteriyel, antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri oldugu kanitlanmistir (10-
13). Kullandigimiz diger iiriinler olan vitamin E ve zeytinyaginin da antifibroblastik,
antiinflamatuvar ve antioksidan o6zelligi oldugu kanitlanmistir (14-19). Birgok
calismada postoperatif batin i¢i yapisikliklar1  engelledigi  goriilmiis  olan
karboksimetilseliiloz (Seprafilm®); organlar arasi bir bariyer goérevi goren, absorbe
edilebilen, hyaluronik asit iceren, membran yapisinda bir ajandir. Hyaluronik asit ise

sinoviyal s1vi, bag dokusu ve umblikal kordda bulunan, glikozaminoglikan yapisinda



olan, yara iyilesmesini hizlandiran ve antiadeziv 6zellik gosteren bir maddedir (20). Bu
bilgiler 1s181nda ¢alismamizda kullanilan sinovyal sivida bulunan hyaluronik asitin bir
bariyer olusturarak; bal, propolis ve zeytinyaginin antiinflamatuvar, antioksidan ve
bariyer 0zelligi gostererek; vitamin E’nin ise antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelligi

gostererek adezyonlar tizerindeki engelleyici etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periton

Batin i¢indeki organlari ince bir tabaka halinde saran (visseral periton), batin ve
pelvis duvarinin i¢ yiiziinii koruyucu bir ortii gibi 6rten (parietal periton) zarsi yapiya
periton; bu iki tabaka arasindaki bosluga periton boslugu ve herhangi bir sebeple

inflame olmus peritona peritonit ad1 verilir (21).

2.1.1. Peritonun anatomi ve fizyolojisi

Periton inferiorda en ug¢ nokta olan pelvise, superiorda diyaframa kadar uzanan
serdz bir membrandir. Posteriorda retroperitoneal damar ve organlari (vena kava, aort,
ireterler ve bobrekler), anteriorda ise 6n abdominal kaslarin i¢ yiizeyini orter. Periton,
i¢c organlar1 ve karin 6n duvarini kaplarken iki bolime ayrilmaktadir; batin duvarinin
posterior alanin1 6rten boliime parietal periton, batin i¢i organlari 6rten boliime ise
visseral periton denir. Parietal peritonun visseral peritondan daha kalin oldugu
bilinmektedir. Bu iki zarst yapinin arasinda kalan alanda (periton boslugu) lenfatik
sisteme drene olan yaklasik 50 cc sivi bulunmaktadir. Peritoneal sivi, igerdigi
mezotelyal hiicreler ve makrofajlar araciligi ile peritoneal iyilesmede rol
oynamaktadir. Periton kaygan bir dokudur; bu 6zelligi sayesinde batin i¢i organlarin
birbirleri lizerinde rahat bir sekilde kaymalarini saglar. Ayrica vaskiiler yapidan
zengindir; mast hiicreleri, fibroblast, makrofaj, kollajen ve lenfosit iceren gevsek bir
bag doku tarafindan desteklenen, mezotelyal tek hiicre tabakasindan olusmustur. Bu
zars1 yapmun gecirgenlik Ozelligi ve lenfatik drenaji sayesinde batina verilen sivi
kolaylikla absorbe olur ve kana geger (21).

Peritonun sekresyon yapabilme 6zelligi ise hiicrelerinde bulunan gelismis golgi
cisimcigi ve graniiler endoplazmik retikulum sayesinde olmaktadir. Sekrete edilen bu
stvinin  kayganlik olusturma yetenegi igerdigi; albumin, kolesterol, lipoprotein,
hyaluronik asit, globulin ve 0zellikle fosfolipit yapida olan fosfotidilkolin,
sfingomiyelin, fosfatidiletanolamin vasitasiyla olmaktadir. Ayn1 zamanda bu sivinin
fibrinojensiz pithti olusturma ve kompleman araciliiyla antibakteriyel olma &zelligi
vardir. Ancak ameliyat sirasinda serozal ylizeylerin kurumasi ve kullanilan
aydinlatmanin fosfolipitleri yiktig1 bilinmektedir (22).

Yass1 veya kiibik hiicrelerden olusan bu tek katli mezotelyal yapida, hiicre
ylizeyini arttiran mikrovilluslar mevcuttur ve sitoplazmalarinda oldukga genis

niikleuslar1 vardir. Mikrovilluslar hyaluronik asitten zengin glikoproteinler ile kaplidir.
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Hiicre 6demine veya metabolizmasinda yasanan degisikliklere bagli olarak, hiicre
zarinda meydana gelen difiizyon etkilenebilir. Hatta peritonitte hiicreler arasindaki
mesafede artig goriilebilir veya bir travma sonrast mezotelyal hiicreler ile bazal
membran arasinda ayrilma gergeklesebilir. Bu ayrilma sonrasi transforming growth
faktor B (TGF-B), timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF), interlokin-1 (IL -1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) salgilanir. Fibrin akiimiilasyonunu engellemek i¢in mezotelyal
hiicreler fibrinolitik sisteme doku plazminojen aktivatorii (tPA) salgilar ve adezyon
olusumuna engel olmasi igin katkida bulunurlar. Ayrica mezotelyal hiicreler,
prostoglandin ve hyaluronik asit sentezi yapabilir; hatta fibroblasta doniisebilme
Ozellikleri dahi mevcuttur. Bundan dolay1 cerrahi sonrasi gelisen inflamasyon ve
adezyonlarda onemli rol oynamaktadirlar. Gevsek kollajen, mezotelyal hiicrelerin
altinda bulunur ve burada difiizyonu saglayan bazal membrani olustururlar. Bag
dokusu igerisinde yag hiicreleri, fibroblastlar, elastik fibriller, makrofajlar, mast
hiicreleri, endotelyal hiicreler, eozinofiller, lenfositler, kollajen ve diger bag dokusu
proteinleri bulunur. Ayni zamanda genis bir lenfatik dolasimi mevcuttur (23).

Peritoneal alan normal sartlarda sterildir ve drenajin1 diyaframin alt yiizeyinde
bulunan lenfatikler yoluyla saglar. Fakat bu alanin enfekte olmasi durumunda ya da
iskemi gelismesi sonrasi drenaj bozulur; bu reaksiyona sekonder olarak peritonda
sekresyon ortaya ¢ikar (24). Periton yar1 gegirgen bir zardir; bu sebeple su, elektrolitler
ve makro molekiillere kars1 pasif gegirgenlik saglar. Ayrica molekiiller hem aktif hem
de pasif transport sistemi ile gecis yapabilirler. Ama sok, portal hipertansiyon,
intraabdominal basing artig1, 1s1 artisi, dehidratasyon, gravitasyon (postiir) gibi
faktorlerden dolay1 peritoneal emilim hizi etkilenebilir (25,26).

Periton boslugundaki sivinin emilimini saglayan iki mekanizma vardir. Bunlar
aktif ve pasif difiizyonlardir. Tedavi ya da calisma amagli intraperitoneal olarak verilen
antiseptikler, antibiyotikler ve serum fizyolojik gibi sivilar pasif diflizyonla absorbe
edilir. Peritonda bulunan toksinler lenfatik dolasimla atilir. Lenfatik drenajin
cogunlugu parietal peritonla, kalan kismi ise diyafram lenfatikleri yoluyla olur.
Drenajin saglanamamasi ya da difiizyonun herhangi nedenle engellenmesi durumunda

periton boslugunda sivi birikir (27).



2.1.2. Peritonun iyilesmesi

Peritonun iyilesme periyodu su sekilde dzetlenebilir:

I- Peritoneal travma sonrasi vaskiiler permeabilitede artig goriiliir. Bunun en
bliyiik nedeni olarak; mast hiicreleri tarafindan salgilanan histamin, prostaglandin E2
(PGE2) ve diger vazoaktif aminler gosterilmektedir. Vaskiiler permeabilitenin artigiyla
birlikte periton bosluguna tromboplastin, fibrinojen ve plazminojen aktive edici faktor
salinir. Salinan fibrinojen fibrine dondisiir (28,29).

II- Vaskiiler permeabilitenin artisina bagli olarak peritoneal kavitede sivi
birikimi olur. Bu s1v1 proteinden zengin bir eksiidadir. Sivi 2-3 saat i¢inde pihtilasir ve
fibrin jel matriks olusur. Yaralanmadan yaklagik 12 saat sonra fibrin jelin igine
inflamatuvar hiicreler infiltre olur ve birikirler (30,31).

I11- Yapisikliklarin olusmasinda en biiyiik etken ise fibrinolitik sistemdir. Bu
sistemin aktive olmasiyla beraber plazminojen plazmine, fibrin ise fibrin yikim
tiriinlerine doniisiir. Fibrindz yapi eritilir ve olusan yikim firiinleri absorbe edilir.
Mezotelyal hiicrelerde yasanan yaralanma sonrasinda, bu hiicrelerde plazminojen
aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde olmasi gerekir. PAA inaktif plazminojeni
plazmine c¢evirir. Sonu¢ olarak plazmin fibrini, absorbe edilebilen fibrin yikim
tirtinlerine doniistlirtir. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal zedelenmeden {i¢ giin
sonra baglar ve sekizinci glinde en iist seviyeye ulasir. Fibrinin tamamiyla yikildig:
durumlarda normal iyilesme olusur. Fakat bunun yeterli olmadigi durumlarda,
dokudaki fibroblastlarin artmasiyla adezyonlar olusur (30,31).

IV- Travma alaninda iiglincii glin itibariyle mezenkimal hiicrelerde artis
gozlenir. Dordiincii glinde bu hiicreler birbirleriyle temas ederler. Alt1 veya sekizinci
giine gelindiginde ise hiicreler yiizey iyilesmesini ince bir tabaka olusturarak

tamamlarlar (30,31).

2.2. Adezyon
Peritoneal adezyonlarin olusmasinda yabanci cisim, enfeksiyon, iskemi,
peritonun zedelenmesi (mekanik, kimyasal veya termal zedelenme) gibi bir¢ok faktor

rol oynamaktadir (30).

2.2.1. Adezyonlarin olusumunda rol oynayan faktorler ve patofizyolojisi

Adezyonun olusumu, yaralanmis dokudan salgilanan doku trobmoblastin faktor
3’lin fibrinojeni aktive etmesiyle olusan, fibrin ve fibrin jel matriks formasyonu ile
baslamaktadir. Dokularda ve kanda bulunan fibrinojen baslangigta c¢oziinebilir
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yapidadir. Fakat trombin ile reaksiyona girmesiyle birlikte polimerize olur ve fibrin
monomerleri olusur. Baslangigta ¢6zlinebilir olan fibrin polimerleri, cerrahi yaralanma
sonrasi koagiilasyon faktorleri ile bir araya gelirse ¢oziinmez hale gelir (32,33).

Peritonun yaralanmasindan hemen sonra, yaklasik dort saat i¢inde nétrofiller o
bolgeye gbc¢ ederler. Boylece yaralanma sonrasi inflamatuvar yanit baglamis olur.
Lokositler ve trombositlerin periton bosluguna dolmasiyla beraber lokotrien B4
(LTB4) ve prostoglandin E2 seviyelerinde artig izlenir; bdylece plazminojen aktivator
aktivitesinin (PAA) inhibisyonuna neden olur. Mezotelyal hiicrelerde bulunan ve
yaralanma sonrasi salgilanan doku plazminojen aktivatorii (tPA), adezyon
formasyonunu engelleyen en biiylik faktordiir. Adezyonu engellemede etkin rol
oynamakta olan fibrinolitik aktivitenin aktive olabilmesi i¢in, tPA ve iirokinaz tip
plazminojen aktivator (uPA), plazmin ve iirokinaz enzimlerini aktif hale getirir.
Makrofajlar ve mezotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen bu faktorlerin her ikisi
de plazminojen aktivatoriidiir. Bunun sonucunda fibrinolize, yani fibrin jel matriksin
erimesine neden olur. Ayni zamanda tPA kanin pitilagmasini engellemekte rol oynar.
Fibrinoliz yeterli olursa, yapisikliklar geriler; fakat fibrin yikiminin yeterli olmadigi
durumlarda fibrin matriksi olusur ve adezyona neden olur (34-36).

Adezyona neden olan diger bir durum ise LTB4 ve PGE2’nin adezyojenezisi
stimiile etmesidir; boylece PAA’nin inhibisyonuyla adezyon olusumu hizlanir. Fakat
peritonun yaralanmasi sonrasinda endotelyal hiicreler, monositler, makrofajlar
mezotelyal hiicreler ve fibroblastlar tarafindan salgilanan plazminojen aktivator
inhibitoérii (PAI), plazminin aktive olmasini, tPA’nii inhibe ederek saglar. PAA
inhibisyonuna neden olan en potent faktoér plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)’
dir. Diger faktorler ise plazminojen aktivatdr inhibitér 2 ve 3, al-antitripsin, o2-
antiplasmin, a2-makroglobulin ve proteaz neksin-1’dir. Boylece fibrin jel matriksi
absorbe olmaz ve adezyon olusumuna neden olur. Aym1 zamanda dokuya yeterli
kanlanma ve oksijenasyonun saglanamamasi durumunda da, fibrin lizisi engellenmis
ve adezyonun olugmasinin 6nil agilmig olur. Bu yiizden adezyon olmadan iyilesme
veya adezyon olusarak iyilesme seceneklerinden hangisinin gelisecegi, plazminojen
aktivatdrleri ve inhibitorleri arasindaki denge sonucunda belli olur (34-36).

Cerrahi  girisim  sonrasi  peritoneal —mezotelyal hiicre  yiizeyinde
vaskiilarizasyonda artig, 6dem ve inflamasyon gozlenir. Travmanin dordiincii saatinde
g0¢ etmeye baslayan 16kosit ve trombositler disinda; travmadan yaklagik 12 saat sonra

makrofajlar, dev hiicreler ve diger inflamasyon hiicreleri, fibroblastlar tarafindan
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olusturulan fibrin matriksi arasinda birikirler. Bu sivi serdz eksiida olarak bilinir ve
matriks yaranin reformasyonu igin gerekmektedir. lk ii¢ saat i¢inde pihtilasip diger
organlar arasinda yapisiklik olmasma neden olur. Bu alanda mezotelyal hiicreler
izlenmez. Fibrin jel matriks beyaz, yapiskan bir madde gériiniimiindedir. Bu sivida
16kosit, endotel, epitel, trombosit, eritrosit ve mast hiicreleri bulunmaktadir. Makrofaj,
fibrin yatagi, mezotelyal ve mezenkimal hiicreler matriksin birinci giiniinde goriilmeye
baslar. Makrofajlar, mezotelyal hiicreler ve lokositler siirecin sekillenmesinde rol
oynayan proinflamatuvar, kemotaktik ve antiiflamatuvar maddeler salgilarlar.
Bunlardan bazilari; kollajenaz, elastaz, siklooksijenaz, plazminojen aktivator
inhibitori, IL-1, IL-6, LB4, IL-8, IL-10, TNF, prostaglandin-E2, prostoglandin PgF2a
gibi cesitli medyatorlerdir. Ayrica mezotelyal hiicrelerden doku plazminojen aktivatorii
ve plazminojen aktivator inhibitdrii, integrinler, intraseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), nitrik oksit (NO), hyaluronik asit ve prostaglandinler de salgilanir. Yapilan
hayvan caligmalarinda IL-1 ve IL-6’nin adezyon olusumunda aktif rol oynadig
gdsterilmistir. Intraoperatif dénemde IL-1 ve TNF- a seviyesi yiiksek goriilen
hastalarda, adezyon olusumunun daha ¢ok izlendigi de gdsterilmistir. Makrofaj ve
lenfositler tarafindan sentezlenen biiylime faktorleri, fibroblastin c¢ogalmasi ve
kollajenin olusumunu arttirirlar. Yaklasik bir ay sonra tamamen organize olmus
kollajen fibriller ve fibroz bant izlenir. Boylelikle adezyon mekanizmasi (sekil 1)
tamamlanmuis olur (23).

Tiim bu olaylar sonrasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller
meydana gelir; bunlarin potansiyel yikici etkilerine karsi korunmak i¢in antioksidan
savunma sistemleri aktiflesir. Glutatyon (GSH), transferazlar ve peroksidazlar gibi
birgok enzimin substrati olarak goérev yapmaktadir; en Onemli gorevi ise serbest
radikallerin yikici etkilerini 6nlemek ya da azaltmaktir (37). Ayrica GSH, kemokin ve
sitokinlerin iiretimini ve aktivasyonunu inhibe eder. Bu durum antiinflamatuvar
ozelligi oldugunu gostermektedir (38).

Heat shock protein (HSP) ise hiicrelerin yiiksek 1siya maruz kalmasiyla aciga
cikardigi bir proteindir. Fakat 1s1 disinda enfeksiyon, inflamasyon, etanol, hipoksi ve
dehidratasyon diger HSP artmasina neden olan faktorlerdir. Bu nedenle HSP “stres

proteini” olarak bilinmektedir (39).
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2.2.2. Adezyon olusumunu agreve eden faktorler

a) Enfeksiyon

Peritonda kolon perforasyonu, mide igeriginin veya safra igeriginin peritonu
enfekte etmesi gibi nedenlerle peritonit gelisir ve inflamatuvar eksiida olusur.
Salgilanan bu inflamatuvar, kemotaktik ve antiinflamatuvar maddeler kan akiminda
azalmaya neden olur. Bu asamada fibrinz adezyonlar olusmaya baslar; fakat bunlar
geri emilirler. Ug giinden fazla kalan adezyonlar ise kalic olabilirler (40).

b) Yabanci cisimler

Gazli bezin peritona temasiyla batina dokiilen gazli bez pargalarinin graniiloma
yol agtig1 goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada, batin i¢i adezyonu olan 309 vakaya
laparotomi uygulanmig ve %61’inde yabanci cisim graniilomu saptanmigtir. Cerrahi
girisimlerde peritonun, eldiven pudrasi veya siitiir materyali gibi yabanci cisimler ile
temas1 sonrasi sirasiyla inflamasyon, graniilasyon ve adezyon olusur. Cerrahi
eldivenlerin yapigsmasini engellemek adina kullanilan maddeler, talk pudrasi
(magnezyum silikat) ve nisasta pudrasidir (magnezyum oksit). Kisacas1 pudra, gazli
beze ait lifler, sindirim sistemi igerigi, nisasta, dikis materyalleri gibi yabanci cisimler
adezyonlara neden olabilmektedir. Fakat periton yaralanmasi yok ise yabanci
cisimlerin tek baslarina adezyon olusturmasi daha diisiikk orandadir (40,41).

¢) Doku hasari

Peritonun ince zar yapisi, travmalara kars1 savunmasiz durumda olmasina sebep

olur. Ameliyat sirasinda kullanilan termal, mekanik ya da lazer yontemler peritonda
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hasara neden olmaktadir. Dokuda olusan hasar inflamasyona, sonrasinda adezyona
sebep olur. Adezyonu engellemek ya da minimalize etmek igin cerrahi girisim
sirasinda hassas davranmak ve etkin cerrahi teknik kullanmak gerekmektedir (42).

d) iskemi

Peritoneal yaralanma sonrasi gelisen kanlanmada yetersizlik ile doku
oksijenizasyonu bozulur; boylece fibrinolitik aktivitede azalma ve inflamasyon,
sonrasinda adezyon gelisir. Peritonun kanlanmayan boélgesine dogru omentum
mobilize olur ve adezyonu hizlandirir (43).

e) Biiyiime faktorleri

Cerrahi girisim sonrasi yaralanan dokuya migrasyon yapan makrofaj ve
lenfositler, mezotel hiicrelerin onarimi sirasinda, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
olusumuna yardimci olan biiyiime faktorlerini sentezlerler. Bunlar; transforme edici
bliylime faktorii-B (TGF-8), trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), IL-1 ve TNF’dir. Bu faktorler adezyon olusumuna neden
olurlar (44).

f) Fibrinolitik sistem yetersizligi

Yaralanma sonrasi inflame peritonda plazminojen aktivator inhibitorii artar ve
az sayida plazminojen aktivatorii goriiliir. Bu sebeple fibrinolitik aktivite yetersiz kalir

ve yapisikliklar meydana gelir. (29).

2.2.3. Adezyonlarin Derecelendirilmesi
Abdominal adezyonlarin makroskopik derecelendirilmesinde kullanilan bazi

yontemler vardir (tablo 1-7).

Tablo 1. Nair ve arkadaglarinin makroskopik adezyon derecelendirmesi (45)

Derece | Bulgular

0 Adezyon yok

Organlar arasinda veya organla periton arasinda tek bir adezyon bant

1

2 Organlar arasinda veya organla periton arasinda iki bant

3 Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda ikiden fazla bant veya batin
duvarina yapisiklik olmaksizin intestinal serozalarin yapigiklig

4 Karm i¢i organlarin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi

Tablo 2. Jenkins ve arkadaglarinin makroskopik adezyon derecelendirmesi (46)

Derece | Bulgular

0 Adezyon yok

Hafif kiint diseksiyonla ayrilabilen adezyon bant

1
2 Agresif kiint diseksiyonla ayrilabilen adezyon bant
3 Keskin diseksiyonla ayrilabilen adezyon bant




Tablo 3. Kagoma’nin adezyon derecelendirmesi (47)

Derece | Bulgular
0 Adezyon yok
1 Tek adezyon
2 iki ayr1 adezyon
3 Ikiden fazla adezyon
4 Yogun adezyonlar

Tablo 4. Mazuji’nin adezyon derecelendirmesi (48)

Derece | Bulgular
0 Adezyon yok
1 Cok ince ve pargalt adezyon
2 Kolay ayrilabilen orta yogunlukta ve pargali adezyon
3 Kolay ayrilabilen, yogun adezyon var
4 Kolay ayrilmayan ¢ok yogun, biitiin ve genis adezyon

Tablo 5. Knightly ve arkadaglarinin adezyon derecelendirmesi (49)

Derece | Bulgular
0 Adezyon yok
1 Tek, ince, kolay ayrilabilen adezyon
2 Az sayida, zayif ve gergin olmayan adezyonlar
3 Cok sayida, organlar arasina uzanan ve parietal uzantilar igeren adezyonlar
4 Cok sayida bagirsak, mezenter ve omentum igeren, karin duvarina uzanan

Adezyonlar

Tablo 6. Blauer’in adezyon derecelendirmesi (50)

Derece Bulgular
0 Adezyon yok
1 Ince, kolay ayrilabilen adezyon
2 Bir bolgeyle sinirli adezyonlar
3 Kalin ve yaygin adezyonlar
4 Kalin ve yaygin adezyonlar; ek olarak visseral organlarla karin duvari arasinda

Adezyonlar

Tablo 7. Oelsner adezyon derecelendirmesi (51)

Derece | Bulgular
0 Adezyon yok
1 Ince, kolayca ayrilabilen adezyon
2 Kalin, ayrilmasi zor olan adezyon
3 Yogun adezyonlar

2.2.4. Adezyonlarin klinik 6nemi

Cerrahi sonrast gelisen adezyonlar; kronik pelvik agrilara, bagirsak

obstriiksiyonuna, kadinlarda infertiliteye ve tekrar laparotomi yapilan vakalarda,
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kanama, organ yaralanmalar1 ve fistiil olusumu gibi komplikasyonlarin artmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle gecirilmis ameliyat sonras1 yapilan relaparotomi hastalar
acisindan risk tasimaktadir. Ayn1 zamanda bu vakalarda ameliyat siiresi ve anestezi
stiresi uzamaktadir (52).

Ameliyat sonrast olusan adezyonlar hastalarin  %5’inde  bagirsak
obstriiksiyonuna neden olmaktadir; ayrica bu hastalarin %30’unda bagirsaklarda
strangiilasyon goriilmektedir. En sik obstriiksiyone olan bolge ince bagirsaktir. Bu
vakalarda mortalite orant %6-8 arasi degismektedir (53-55). Adezyon oranlari
laparotomi sayisi, yas ve yapilan ilk ameliyatin kompleks olmasi durumu ile orantili
olarak artis gosterir (54). Ornegin; kolorektal cerrahi, jinekolojik cerrahi ve acil
yapilan apendektomiler adezyona neden olan cerrahilerdir. Elektif apendektomi, kii¢iik
insizyonlar ve sezaryen ameliyatinda yapilan Pfannenstiel insizyonu, adezyona sebep

olma agisindan daha az risk tasimaktadir (55).

2.3. Adezyonlarin Onlenmesinde Genel Prensipler

Adezyonlar1 engellemek i¢in yapilan oneriler:

1. Cerrahi girisim sirasinda peritoneal yaralanmanin 6nlenmesi.

2. Yaralanma olursa, hizla travma alaninin onarilmasi.

3. Yaralanma ile olusan lezyonun c¢evre dokulara temasmin en aza
indirgenmesi; hatta miimkiinse temas etmeden iyilesmesinin saglanmasi (56).

Literatlirde postoperatif adezyonlarin Oniine gecebilmek icin yapilmis birgok
calisma vardir. Bunlar iki ana baglik altinda 6zetleyebiliriz;

a) Peritoneal ve organ yaralanmalarmi engellemek adina cerrahi teknigin
gelistirilmesi (57).

b) Adezyon olusumunu engellemek igin farmakolojik ajan ve mekanik bariyer
kullanilmasi (57).

2.3.1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi

Ameliyat sirasinda periton, kullanilan tibbi aletlerle yaralanmaktadir.
Yaralanma sonrasi sirasiyla hipoksi, inflamasyon, fibrinolitik dongiiniin azalmasi ve
sonu¢ olarak adezyon goriilmektedir. Cerrahlar dokulara daha nazik yaklagmali ve
travmayr minimalize etmelidirler; hatta travma yapmadan cerrahiyi tamamlamalari
gerekmektedir (58). Ameliyatlarda cerrahi teknikler de olduk¢a 6nemlidir; 6rnegin
calismalarda laparoskopik yapilan minimal invaziv cerrahilerin, acgik cerrahiye gore
daha az adezyonlara neden oldugu gosterilmistir (59). Ayrica cerrahlar eldiven pudrasi
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veya gazli bez pargasi gibi yabanci cisimlerin batina girmesine de engel olmalidirlar

(40,41).

2.3.2. Farmakolojik ajanlar

Farmakolojik ajanlar adezyonu, antiinflamatuvar etki gostererek ve fibroblastik
profilasyonu inhibe ederek engellemektedir. Bunlardan bazilari; kortikosteroidler,
kalsiyum kanal blokerleri, antibiyotikler, fibrinolitikler, vitaminler, Kkolsisin,
antihistaminikler, nonsteroid antiinflamatuvarlar ve hormonlardir (57).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) arasidonik asit metabolizmasini
etkilemektedir. Bunu siklooksijenaz 1 ve 2’yi (COX 1-2) inhibe ederek,
prostoglandin ve tromboksan sentezini engelleyerek yapmaktadir. Bu ajanlar platelet
agregasyonunu, vaskiiler permeabiliteyi, plazmin inhibitorlerini ve koagiilasyonu
azaltirlar. Aym1 zamanda makrofajin fonksiyonlarimi arttirirlar. Yapilan hayvansal
deneylerin birgogunda NSAII'in adezyonlarni azalttigi gorilmiistir. COX-2 selektif
inhibitorlerinin intraperitoneal verildigi arastirmalarda, adezyonu engelledigi tespit
edilmistir. Intraperitoneal veya intramiiskiiler verilen selekoksib, nimesulid,
parekoksib gibi selektif COX-2 inhibitorlerinin de adezyon olusumunu azalttig
izlenmistir. Fakat bu ajanlarin hayvan deneylerinde basarili oldugu bilinse de, halen
daha insanlarda adezyonu engelledigi ispatlanamamistir (60-62).

Glukokortikoidler vaskiiler permeabiliteyi azaltirlar; sitokinlerin ve kemotaktik
ajanlarin  bolgede inflamasyon olusturmasini ve fibroblastlarin proliferasyonunu
engellerler. Hayvan deneylerinde adezyonu engelledigi goriilmiistiir. Baz1 ¢aligmalarda
da intravendz ve intraperitoneal uygulanan bu ajanlarin adezyonu engellemedigi
belirtilmistir. Hatta bazi ¢alismalarda bu ajanlarin immiinsiipresyon yaparak, yara
iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir. Ornegin Kirdak ve arkadaslarinin yapmis oldugu
hayvan deneyinde farkli dozlarda metilprednisolon kullanilmig; fakat bunlarin
hicbirinde adezyonlar engellenmemistir (63,64). Bu ilaglar fibrin yikimim
arttirmaktadir. Boylece adezyon olusumunu engellemektedir. Ancak ameliyat sonrasi
kanamay1 arttirdig1 ve yara iyilesimini olumsuz yonde etkiledigi i¢in kullanimi artik
tavsiye edilmemektedir (9,63).

Adezyonlar1 engellemek icin progesteron ve dstrojen gibi hormonlar da hayvan
deneylerinde kullanilmistir. Progesteronun antiinflamatuvar ve immiinsiipresor etkisi
oldugu i¢in adezyonlar1 engelledigi diisliniilmektedir. Fakat diger baz1 calismalarda bu

hormonunlarin  adezyonlart1  engelleyemedigi;  hatta  insanlarda  kullanilan
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medroksiprogesteron asetatin adezyonu arttirdigi izlenmistir. Confino ve arkadaslari
tavsanlar tlizerinde yapmis olduklart deneylerinde, progesteronun adezyonu
engellemede etkili olmadigini géstermislerdir (50,65,66).

Preoperatif profilaksi amaciyla verilen antibiyotiklerin inflamasyonu ve
enfeksiyonu azalttigi; boylelikle adezyonu azalttigi goriilmiistiir. Hatta linezolidin
hayvan deneylerinde adezyon iizerine azaltici etkisi gdsterilmistir. Ancak
intraperitoneal olarak verildiginde adezyonlar1 agreve ettikleri godzlemlenmistir.
Dolayisiyla tek basina antibiyotiklerin adezyonu engellemede yeterli olmadig1 kanisina
vartlmistir (67).

Diger bir ila¢g grubu olan antikoagiilanlarin adezyon {iizerine etkisi bircok
calismada denenmistir. Bunlar igerisinde en sik heparin kullanilmistir. Heparin anti
trombin-11I"e baglanarak, koagiilasyon faktorleri 9,10,11 ve 12’yi inhibe eder ve fibrin
olusumunu engeller. Bdylece adezyon formasyonunu engeller. Fakat yapilan
caligmalarda kanama riskini ve yara iyilesmesini uzattigi gorilmistiir. Ayrica insanlar
tizerinde heparinin adezyonu engelledigi kanitlanamamistir (68,69).

Lokal anestezik ilaglarin notrofilleri inhibe ederek fibrinolitik sistemi aktive
ettigi; faktor 8, plazminojen ve a2 antiplazmin konsantrasyonunu azalttigi; dolayisiyla
antiinflamatuvar 6zelligi oldugu gosterilmistir. Prilokain ve lidokainin intraperitoneal
uygulandiginda adezyonlarin olusumunu engelledigi kanitlanmistir (70-73).

Vitamin E

Vitamin E yagda ¢oziinen bir vitamindir. Dogada vitamin E aktivitesi gosteren
alfa, beta, gama, delta tokoferol ve tokotrienol gibi birgok madde bulunmaktadir. Alfa
tokoferol insan gereksinimlerini karsilayan tek formdur. Insan derisinde ve dokularda
bulunmaktadir  (74,75). Yapilan g¢alismalarda vitamin E’nin  antioksidan,
antiinflamatuvar, antikoagiilan, antifibroblastik aktivitesinin oldugu ve kollajen
yapimini azalttigr gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu caligmalar vitamin E’nin
adezyonlar1 engellemede etkin rol oynadigini belirtmislerdir (76). Alfa tokoferol
protein kinaz C’yi inhibe eder; bunun sonucunda endotel hiicrelerde nitrik oksit
iiretimi, trombositlerde agregasyon, notrofil ve makrofajlarda ise siliperoksit iiretimi
inhibe olur. Boylece antiinflamatuvar ve antioksidan oOzellik gostermektedir. E
vitamininin lipit peroksidasyonu, hiicresel ve hiimoral immiinite iizerinde koruyucu ve
diizenleyici etkisi vardir (77,78).

Calismalarda vitamin E’nin yara iyilesmesi iizerine etkinligi gosterilmistir;

Ornegin diyabetik fare modellerinde vitamin E topikal olarak uygulanmis ve yara
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tyilesmesi iizerine etkili oldugu goriilmistiir. Ayrica keloid ve hipertrofik skar
tedavisinde topikal olarak uygulanan vitamin E solisyonunun etkinligi de
gosterilmistir (79,80). Anti-timoral etkinliginden de bahsedilmektedir; melanom
gelisimini timor hiicre apopitozisi ve VEGF-aracili anjiyogenezisi inhibe ederek

yavaslattig1 gosterilmistir (81,82).

2.3.3. Mekanik bariyerler

Peritoneal yaralanma sonrasi re-epitelizasyon yaklasik 5-7 giin siirmektedir. Bu
siire boyunca yaralanan yiizeylerin birbirinden ayr1 kalmalari i¢in kullanilan membran
ve sivi bariyerler mevcuttur. Mekanik bariyerler temasi oOnleyerek, postoperatif
donemde yasanan adezyonlari azaltmak i¢in kullanilmaktadir.

Mekanik bariyerlerin tasimasi gereken 6zellikler;

* Fibrozis olusumunu engellemeli

* Non-immiinojenik olmali

* Yara iyilesmesine olumsuz etkileri olmamali

*Postoperatif donemin ilk giinlerinde stabil kalmali ve bariyer gorevi
uygulayabilmeli

* Non-inflamatuvar olmali

» Kanama varliginda da etkili olabilmeli

* Batin i¢i rezorbe olabilmeli

« Siitlir olmadan yerlestirilebilmeli

* Adezyon ya da enfeksiyona neden olmamali

* Pahali olmamali

* Kolay ve hizli uygulanabilmeli

e Giivenilir olmal (57,83,84).

Postoperatif adezyonlar1 engellemek i¢in kullanilan bazi1 mekanik bariyerler;
. Ringer laktat gibi kristalloidler
. Dekstran
. Hyaluronik asit
. Okside edilmis rejenere seliiloz
. Karboksimetilseliiloz
. Polietilenglikol/ polilaktik asit film
. Insan amniyotik membran
. Ikodekstrin

0 9 OO L kAW NP
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9. Fibrin yapistiricilar

10. Kollajen filmler (85).

Jinekolojik ve pelvik cerrahi sonrasi kullanilan mekanik bariyerler, bir¢ok
vakada postoperatif yapisikliklar1 azaltmis olsa da; anastomoz yapilan vakalarda
anastomoza zarar verdigi ic¢in kullanimi uygun bulunmamistir. Ayrica yapilan
caligmalarda kullanilan siv1 bariyerlerin etkinliginin az oldugu gosterilmistir (86-88).

Sinovyal sivi

Hyaluronik asit bag dokusunun ekstraselliiler matriksinde bulunan bir
polisakkarittir. Antiadeziv Ozelliklere sahiptir ve yara iyilesmesini hizlandirir (89).
Hyaluronik asit hyalin kikirdakta, goziin vitroz sivisinda, eklem sivisinda ve dermisde
bulunmaktadir. Eklem sivisinda kayganligi saglar; goézde hacmi arttirir; kikirdak
yapisiyla omurganin stabil olmasini saglar; gobek kordonunda anne ve fetiis arasinda
iligki saglar. Kanser metastaz1 ve inflamasyonu engellemede aktif rol oynar. Ayni
zamanda hiicre proliferasyonu, motilitesi ve gelisiminde etkilidir (90,91). Hyaluronik
asit postoperatif donemde olan serozal yaralanma sonrasi uygulandiginda, yiizeyleri
kaplayarak serozal s1yrilma ve benzeri hasarlardan dokuyu korur. Yapilan ¢aligmalarda
ve klinik deneyimlerde, hyaluronik asit uygulanan vakalarda postoperatif yapisikligin
azaldig1 gozlemlenmistir (54,92).

Zeytinyag1

Zeytinyagmin %98’lik kisminda serbest yag asitleri ve gliseritler mevcutken;
%2’lik kisminda fenolik bilesikler, steroller, sekualen, triterpenler, pigmentler

(karotenoid, klorofil) gibi minor bilesenler mevcuttur (tablo 8).
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Tablo 8. Zeytinyag bilesenleri (93,94)

Major bilesenler Mindr bilesenler
1)Yag asitleri * a-Tokoferol
Oleik asit * Steroller
Linoleik asit - B-Sitosterol
Palmitik asit - Campesterol
Stearik asit * Hidrokarbonlar
Linolenik asit - Sekualen
2) Gliseritler - B-Karoten
* Triterpenoik alkoller
* Alifatik alkoller
* Fosfolipitler

* Renk vericiler
- Klorofiller
- Feofitinler
» Aroma bilesenleri

» Fenolik maddeler

Oleik asit bakimindan zengin olan zeytinyagi, damarlarda plak olusumuna
neden olan diisiik yogunluklu kolesterol (LDL kolesterol) miktarini ve total kolesterolii
azaltirken, yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL kolesterol) seviyesini arttirmaktadir
(95). Fenolik bilesikler antioksidan ve antiinflamatuvar etki gosterir, kan glukoz
seviyesini diigiiriir, LDL kolesterol oksidasyonunu 6nler, DNA’ya karsi koruma saglar
ve sinir sistemini korurlar. Sekualen ise deride kemoprotektif bir etki saglar. Klorofil,
karotenoidler, a-tokoferol ve triterpenler antioksidan ve antiinflamatuvar etkilidir;
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruma saglar (96,97).

Bal

Balin bilesenleri cografi konuma, mevsime, ¢evresel faktorlere ve kaynagina
gore farklilik gosterse de temel olarak bilesenler; karbonhidrat, su, mineral, vitamin,
organik asit, fenolik bilesikler ve serbest amino asitlerdir. Bu bilesenler sayesinde bal;
sindirimi kolay, besleyici ve hastaliklara karsi tedavi edici etki gosterir. Balin
iceriginde bulunan monosakkaritler fruktoz ve glukoz; disakkaritler ise sakkaroz,
maltoz, izomaltoz, laktoz ve galaktozdur. Bunlarin disinda A, B1, B2, B3, B5, B6, BS,
B9, B12, C ve E vitaminleri, potasyum, fosfor, demir, magnezyum, sodyum, mangan,

klor, kiikiirt ve iyot gibi birgok vitamin ve mineral igerir (98). Bal asidik (pH 3.2-5.5)
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bir ortam olusturmaktadir; bunu iceriginde bulunan glukronik asit ile saglar. Boylece
bakterilerin iiremesi i¢in uygun olmayan bir ortam olusturur. Calismalarda sadece
bakteri degil viriis, mantar ve parazitlere karsi da inhibe edici 6zelliklerinin oldugu
gozlemlenmistir. Yapilan bir ¢alismada; Ecinococccus granulosus parazitine
uygulanan %10’luk bal konsantrasyonunun 6ldiiriicti etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
asidik ortam proteaz aktivitelerini engeller, biliylime faktorlerinin ortamdan
uzaklagsmasini ve yara iyilesmesi i¢in gerekli olan protein fiberlerinin yikimin
engeller. Aym1 zamanda bal makrofajlarin, bakteri fagositoz etme O6zelligini arttirir
(99,100).

Balin yapisinda bulunan glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz gibi enzimler;
flavonoidler, fenolik asitler (benzoik, ferulik, kumarik ve kafeik asit), karotenoidler,
tokoferoller, tiamin, riboflavin ve askorbik asit gibi bilesenler sayesinde antioksidan
ozellige sahiptir. Yapilan bir calismada fenolik asit miktarinin artmasiyla, balin
antioksidan Ozelliginin arttigi gosterilmistir (101). Fenolik asit ve flavonoid gibi
maddelerin kansere neden olan serbest radikal olusumunu ve oksidatif stresi
engelledigi; bu sayede kanser hiicrelerini inhibe ettigi gosterilmistir (102). Ayrica
sindirim sistemi tizerine de olumlu etkileri vardir; yapilan bir fare deneyinde bal ile
beslenen deneklerin mide lezyonlarinin azaldig: tespit edilmistir (103).

Propolis

Arilar propolisi, kovanin i¢ duvarmi diizlestirmek; c¢atlaklar1 kapatmak;
disardan gelecek olan zararli bakteri ve bocekleri uzak tutmak; igeriye giren bocekleri
etkisiz hale getirmek igin yaparlar. Propolis yapiskan, re¢ineye benzeyen bir maddedir.
Propolis kovandaki larvalara, mantar ve bakterilere karst antimikrobiyal etki gosterir.
Rengi farklilik gosterir; koyu kahverengi, sari, yesil v.b. olabilir. Kovandan ham olarak
alinr ve iglem gordikkten sonra kullanilmasi gerekir. Propolis antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antiprotozoal, lokal anestezik, antiinflamatuvar ve immiin sistemi
uyaric etki gibi ¢ok farkli farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (104,105).

Propolisin i¢inde 300’den fazla madde vardir. Fakat icerigi balda oldugu gibi,
toplandigi mevsim ve kaynaga gore farklilik gosterir. Genel olarak propolisin
bilesenleri; polifenoller, alifatik asitler, esterler, aromatik asitler, yagli asitler,
aminoasitler, karbonhidratlar, ketonlar, kalkon, dihidrokalkon, terpenoidler, vitaminler,
aldehitler ve inorganik maddelerdir (10). Propolisde bulunan vitaminler; A, C, E, B1,
B2, B6, niasin, pantotenik asittir. Propoliste bulunan azot materyalleri; proteinler,

amidler, aminler ve amino asitlerdir; yaklasik i¢inde %0,7 oraninda azot
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bulunmaktadir. Azotu olusturan amino asitler; aspartik, glutamik, triptofan, fenilalanin,
16sin, sistin, metiyonin, valin, serin, histidin, arginin, prolin, tirozin, treonin, alanin ve
lizindir. Ancak propolisin icerigindeki pek ¢ok madde halen bilinmemektedir (106).
Icerigindeki fenoller antiinflamatuvar ve anti oksidan etki gdsterirler; bdylelikle hiicre
Oliimiinii engellerler (107).

Yapilan caligmalarda propolisin Gram pozitif bakterilere karsi etkili; fakat
Gram negatif bakterilere karsi daha az etkin oldugu izlenmistir (107). Propolisin
antimikrobiyal aktivitesine sahip olma sebebinin aromatik asitler, flavonoidler ve
esterlerin  sorumlu oldugu diistiniilmektedir (108,109). Yapilan bir ¢alismada,
propoliste bulunan flavonoidlerden krisin ve kaempfenoliin herpes viriisii, adeno viriis
ve rota viriisiiniin replikasyonunu oOnledigi gosterilmistir (110). Hayvanlar iizerinde
yapilan bir deneyde ise propolisteki flavonoidlerin, kemoterapik ajanlarin veya
radyasyonun toksik etkisine karst koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. Bir baska
calismada da propolisin insanlarda kansere neden olan mutasyona karsi koruyucu etki
sagladigr gozlemlenmistir. Antifungal Ozellige sahip olan propolis ayni zamanda
antioksidan, antiinflamatuvar ve karaciger koruyucu etkiye de sahiptir. Calismalarda
propolisin antioksidan aktivitesinin polifenol konsantrasyonu ile dogru orantili oldugu

izlenmigtir (111).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Tipi

Bu calisma Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde deneysel olarak yiiriitilmiistir. Deneyde kullanilan ratlar Diizce
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne bagli Deney
Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edilmistir. Calisma oncesi 05.11.2019 tarihli
2019/10/2 nolu etik kurul onay1 alinmistir.

3.2. Deney Hayvanlari

Calismada 250430 gr agirhiginda 56 adet Wistar tiirii erkek rat kullanildi. Her
grupta yedi adet rat olacak sekilde sekiz grup olusturuldu (7 adet rat x 8 grup = 56 rat).
Hayvanlar, kontrollii sicaklik (23-25 ° C) ve 12:12 saatlik agik / kapali dongiisii olan
bir odada, kafeslere yerlestirildi. Ratlar standart yem ve su ile beslendi; ancak cerrahi
islemden yaklasik 10-12 saat 6nce kafeslerin yem haznesindeki biitiin yemler alinarak
ratlarin preoperatif donemde a¢ olmalar1 saglandi. Tiim cerrahi prosediirler temiz
ortamda gerceklestirildi. Ratlar cerrahi sonrasi 14 giin boyunca izlendi. 14.giin

sonunda relaparatomi yapildi.

3.3. Anestezi
Calismada kullanilan hayvanlara cerrahi islem Oncesi intraperitoneal ketamin

(90 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) uygulamasi yapildi (sekil 2).
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Sekil 2. Anestezi uygulanmasi

3. 4. Cerrahi Prosediir
Ratlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde cerrahi girisim odasina alind1 (sekil 3). Intraperitoneal olarak ketamin (90

mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi yapildi. Anestezi isleminden sonra karin

bolgesi traglart yapilarak deneklerin operasyon alant %10 povidone iodine ile

temizlendi (sekil 4).

Sekil 3. Cerrahi girisim uygulanan alan
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Sekil 4. Insizyon alani tras edildi ve povidone iodine ile temizlendi.
Batin 6n duvara orta median hat boyunca dort cm uzunlugunda deri insizyonu
uygulandi (sekil 5) ve karn bosluguna (sekil 6) ulasildiktan sonra ¢ekum (sekil 7)
digar1 alinip steril spang yardimiyla travmatize (sekil 8) edildi.

L\ T

Sekil 5. D6rt cm uzunlugunda deri insizyonu

e —a

Sekil 6. Peritonun travmatize edilmeden dnceki goriinimii.
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Sekil 7. Cekumun travmatize edilmeden dnceki goriintiimii

Sekil 8. Cekum serozasi gazli bezle hemoraji olusuncaya kadar ovusturuldu

Ayni zamanda batin 6n duvari da travmatize edildi (sekil 9). Ardindan karin
bosluguna sinovyal sivi, bal, propolis, vitamin E, zeytinyagi ve alkol uygulandi.
Kontrol grubunda ise ¢ekum ve batin 6n duvari sadece travmatize edildi ve batin
kapatildi. Kesi bolgesinde caligmanin ileri agamalarinda olusabilecek olumsuzluklari
onlemek icin deri alti dokusu ¢ift kat olarak dikildi. Batina 3/0 vikril ile, cilde 3/0
polipropilen ile kontinii siitiir atild1 (sekil 10). Postoperatif fentanil sitrat 0,02 mg/kg

dozunda 2x1 subkutan analjezi amaciyla uygulandi.
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Sekil 10. Deri ve deri alt1 kontinii siitiire edildi

Batin kapamasindan sonra kafeslerine alinan ratlar 14 giin siireyle beslendi.
14.giin sonunda ratlara relaparotomi prosediirii uygulandi. Intraperitoneal olarak
ketamin (90 mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi yapildi. Ardindan ters U
insizyonu uygulandi. Batin makroskopik olarak incelendi; dokular histopatolojik
inceleme igin eksize edildi ve her hayvandan 2 ml kan alinip biyokimyasal olarak

incelendi. Caligma sonunda ratlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi.

23



3.5. Deney Gruplari, Maddeler ve Verilis Yollari

Yapilan ¢aligmanin istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulabilmesi igin gereken
minimum rat sayisinin yedi oldugu tespit edildi; bu nedenle her deney grubu yedi adet
rattan olusturuldu. Calisma icin segilen toplam 56 rat sekiz gruba ayrildi (sekil 11 ve

12).

Sekil 12. Gruplara ayrilan hayvanlarin saklanma alani 2
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Ik grup kontrol grubu oldugundan karin bosluguna herhangi bir madde
uygulanmads; fakat diger gruplara sinovyal sivi, bal, propolis, vitamin E, zeytinyag1 ve
alkol kullanild.

Grup 1. Kontrol grubu: Bu grupta ¢ekum ve batin 6n duvari travmatize

edildi ardindan batin kapatildi.

Grup 2: Sinovyal sivi grubu: Bu grupta ¢cekum ve batin 6n duvari travmatize

edildikten sonra karin bosluguna, yeni kesim yapilmis biiyiik bas bir hayvanin diz
ekleminden steril sartlarda alinmig olanl ml sinovyal sivi ( %22, 0,22 mikrometrede
Welchrom Syringe Filter Hydrophilic PTFE 25mm 0,22um Lot no: 170417 filtre
edilerek) uygulandi.

Grup 3: Bal grubu: 1 ml bal ile 9 ml distile su karistirilarak %10 bal
soliisyonu hazirlandi ve filtre edildi (%22, 0,22 mikrometrede Welchrom Syringe
Filter Hydrophilic PTFE 25mm 0,22um Lot no: 170417). Cekum ve batin 6n duvari
travmatize edildikten sonra karin bosluguna 1 ml %10 bal soliisyonu uygulandi.

Grup 4: Propolis grubu: Calisma 6ncesinde 1000 mg/kg 1,25 ml alkol bazl

propolis uygulanmasi planlanmistir. Ancak alkol grubundaki ratlarin 6lmesi sebebiyle
alkol grubu olmayacagi i¢in su bazli propolis kullanilmaya karar verilmistir. Edinilen
su bazli propoliste 1 ml’de 72 mg propolis oldugu belirtilmisti; biz ratlarin karin
bosluguna, ¢ekum ve batin 6n duvari travmatizasyonundan sonra 1,25 ml su bazli
propolis (%22, 0,22 mikrometrede Welchrom Syringe Filter Hydrophilic PTFE 25mm
0,22um Lot no: 170417 filtre ederek) uyguladik. Bu sebeple her rata 90 mg su bazh
propolis uygulanmistir.

Grup 5: Vitamin E grubu: Bu grupta ¢ekum ve batin 6n duvari travmatize

edildikten sonra karin bosluguna vitamin E 300 mg/kg 0,5 ml uygulandi. Edinilen
vitamin E ampiiliinde, her 2 ml’de 300 mg E vitamini icermekteydi. Caligmamizda bir
rata 0,5 ml, yani 75 mg E vitamini uygulanmistir.

Grup 6: Zeytinyagi grubu: Bu grupta ¢ekum ve batin 6n duvari travmatize

edildikten sonra karin bosluguna saf zeytinyagt 5 ml (%22, 0,22 mikrometrede
Welchrom Syringe Filter Hydrophilic PTFE 25mm 0,22um Lot no: 170417 filtre
edilerek) uygulanmstir.

Grup 7: Vitamin E ve zeytinyagi grubu: Bu grupta ¢ekum ve batin 6n duvari

travmatize edildikten sonra karin bosluguna 300 mg /kg 0,5 ml vitamin E (75 mg) ve

4,5 ml zeytinyagt homojen olarak karistirildiktan sonra (%22, 0,22 mikrometrede
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Welchrom Syringe Filter Hydrophilic PTFE 25mm 0,22um Lot no: 170417 filtre
edilerek) uygulanmistir (0,5 ml vitamin E+4,5 ml zeytinyagi=5 ml).

Grup 8: Alkol grubu: Kullanmak istedigimiz propolisin alkolde ¢oziinmesi
sebebiyle, goriilen etkinin alkole mi yoksa propolise mi bagli oldugunu anlamak igin
alkol grubu olusturuldu. Calisma 6ncesi hazirlanan propolis %70 alkolde ¢6ziinen bir
propolisti ve 1000 mg/kg hesabiyla 1,25 ml yani her fareye 250 mg propolis
kullanilmast planlanmisti. Bu yiizden alkol grubuna %70 alkol igerigi yine ayni
miktarda olmasi acisindan 1,25 ml verilmesi diisiiniildii. Cekum ve batin 6n duvari
travmatize edildikten sonra karin bosluguna 1,25 ml %70 alkol uygulandi. Fakat bu
gruptaki (alkol grubu) hayvanlarin tiimii postoperatif donemin (ilk operasyon) birinci
giiniinde 6ldii. Bu nedenle alkol grubu iptal edildi ve propolisin alkol ile ¢dziineni
degil su ile ¢oziineni kullanildi.

Islem sonras1 14. giinde ratlara anestezi uygulandi. Makroskopik evreleme ve
mikroskopik evreleme yapildi. Sonra enjektor ile intrakardiyak olarak yaklagik 2 ml
kan alindi ve biyokimyasal evreleme yapildi. Ardindan ratlar servikal dislokasyon

yapilarak sakrifiye edildi.

3.6. Makroskopi

[k operasyondan 14 giin sonra relaparotomi yapildi. Batin ters U insizyon ile
acildr (sekil 13) ve batin i¢i yapisikliklar makroskopik olarak Nair adezyon skoru
(tablo 9) kullanilarak derecelendirildi (sekil 14-17).

Tablo 9. Nair’in Adezyon Skoru (45)

Evre 0:  Adezyon yok

Evre 1:  Organlar arasinda veya bir organla periton arasinda tek bant

Evre2: Organlar arasinda veya bir organla periton arasinda iki bant

Evre 3: Organlar arasinda birden fazla bant veya peritona yapisik olmayan

bagirsaklarin olusturdugu Kkitle

Evre4: Organlar peritona yapisik veya yaygin adezyon
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Sekil 13. Ters U insizyonu

Sekil 14. Nair’in adezyon skoru evre 1
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Sekil 15. Nair’in adezyon skoru evre 2

Sekil 16. Nair’in adezyon skoru evre 3
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Sekil 17. Nair’in adezyon skoru evre 4

3.7. Histopatoloji

[k laparotomide uygulanan tedavi sonrasi 14. giinde, tekrar ratlara ketamin ve
ksilazin intraperitoneal yol ile uygulandi. Periton yapisikliklarinin olustugu alanlar
disseke edilip doku incelemesi yapilmak tizere c¢ikarildi. Cikarilan doku 72 saat
%10’luk noétral tamponlu formaldehit soliisyonu i¢inde tespit edildi. Sonrasinda kesit
alabilmek icin parafin bloklara gomiiliip yaklasik 5 um biiyiikliigiinde kesitler alinda.
Boyama i¢in hemotoksilen eozin ve massons trichrome kullanildi; inflamasyon,
fibrozis ve vaskiiler proliferasyondaki degisiklikler incelendi ve evreleme yapildi (sekil

18-20). Sonuglarda skorlama sistemi kullanilarak biyoistatistiksel caligmalar yapildi.
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Sekil 19. Histopatoloji, inflamasyon evreleri sirasiyla evre 0, evre 1, evre 2, evre 3
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Sekil 20. Histopatoloji, vaskiiler proliferasyon evreleri sirasiyla evre 0, evre 1, evre 2, evre 2
(ratlarda evre 3 vaskiiler proliferasyon izlenmedi)

Hooker ve arkadaslariin fibrozis degerlendirme skorlamasi (112)
Grade 0 — Fibrozis yok

Grade 1 — Gevsek minimal fibrozis

Grade 2 — Orta yogunlukta fibrozis

Grade 3 — Florid yogun fibrozis

Hooker ve arkadaslarimin inflamasyon degerlendirme skorlamasi (112)
Grade 0 — inflamasyon yok

Grade 1 — Dev hiicre, yer yer lenfosit ve plazma hiicresi varligt

Grade 2 — Dev hiicre, plazma hiicresi, eozinofil ve nétrofil varligi

Grade 3 — Cok sayida inflamatuvar hiicre ve mikroapse varlig

Hooker ve arkadaslarimin yvaskiiler proliferasyon degerlendirme

skorlamasi (112)

Grade 0 — Vaskiiler proliferasyon yok
Grade 1 — Hafif vaskiiler proliferasyon
Grade 2 — Orta vaskiiler proliferasyon

Grade 3 — Yogun vaskiiler proliferasyon

3.8. Biyokimya

Calismamizin ana hipotezini olusturan glutatyon, interlokin 6 ve heat shock
protein diizeyinin peritoneal yapisikliklar sonrasi etkilesimi ve ayrintilandirilmasi
hedeflendi. Bu dogrultuda, periton yapisikliklar1 sonrast degisen serum diizeylerinin
enzimatik olan yolaktan olgiilmesi (Wuhan, Cin Halk Cumbhuriyeti, rat interlokin 6
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ELISA kit lot no: RO0442E108, rat heat shock protein ELISA kit lot n0:20191011 ve
rat glutathione ELISA kit catalogue no: ER0042 diizeyleri) ve aralarindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaciyla, tim serum diizeyleri ELISA (Enzyme Linked-
ImmunoSorbent Assay) yontemiyle belirlenmistir.

Biyokimyasal oOl¢limler, en az 12-14 saatlik aghik sonrasi alinan kan
orneklerinde enzimatik kalorimetrik yontem ile IDS analyzer B0728 otoanalizorii
cihaz1 kullanilarak Diizce Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Alman kan &rnekleri Diizce Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda
4°C’de ve 3000 rpm devir ile 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Ayrilan serum
ornekleri -80°C’de ¢alisma zamanina kadar saklandi, tim 6rnekler toplandiginda hep
birlikte analiz edildi. Kolorimetrik yontemle kit ile ¢alisilacak parametrelerin analizi
i¢in, toplanan numuneler, liretici firmanin Onerilerine uygun olacak sekilde ELISA kit
protokoliine gore ¢alisildi. Degerler pg/ml olarak ifade edildi.

Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Egitim Arastirma Merkezi tarafindan
calisilan in vivo deneylerden elde edilen biyokimyasal parametreler, rat serum
numuneleri ile Kolorimetrik yontem kullanilarak microelisa okuyucu yoluyla tespit
edildi. Biyokimya protein diizeyleri Grifols Tritunus Microelisa cihazinda bakildi.
Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda antioksidan etki diizeyleri karsilagtirilmali
analiz edildi. Spektrofotometrik calisma protokolii, biyokimya merkez laboratuvar
sistematigine gore yapildi.

Tiim biyokimyasal olgiimler Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dal1 tarafindan yapildi.

3.9. Istatistiksel incelemeler

Verilerin  dagilimi  Shapiro-Wilk  testiyle  incelenmis  ve  grup
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Coklu karsilagtirmalar i¢in post
hoc Dunn test ile gruplarin ortalama sira puanlar1 karsilastirilmistir. Veriler ortanca,
ceyrekler arasi genislik ve minimum-maksimum degerler ile 6zetlenmistir. Istatistiksel
analizler SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak dikkate alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda her grupta yedi rat olacak sekilde sekiz grup yapilmistir. Ancak
alkol grubundaki ratlarin O6lmesi sebebiyle yedi grup iizerinden calismaya devam
edilmistir. Arastirma bulgular1 makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal

parametreler olarak ii¢ boliimde degerlendirilmistir.

4.1. Makroskopik Degerlendirme
Adezyonlarin, makroskopik skorlama yontemlerinden Nair adezyon skoru

kullanilarak yapilan derecelendirme sonuglari tablo 10’da belirtilmistir.

Tablo 10. Makroskopik adezyon degerlendirme skoru, rat sayisi ve yiizdeleri

Makroskopi | Kontrol Eklem Propolis Bal Zeytinyag: |Vitamin E |VitE+ZY
Skoru n%) Pbe) n(%o) n(%o) n(%) n(%) n(%o)
0 0(%0,0) |1 (%14,3) |0(%0,0) |0(%0,0) |1 (%14,3) |1(%14,3) |3 (%42,9)

1 0 (%0,0) |3 (%42,9) |0(%0,0) |3 (%42,9) |5 (%71,4) |4 (%57,1) |4 (%57,1)

2 2 (%28,6) |3 (%42,9) |1(%14,3) |4 (%57,1) |1(%14,3) |2 (%28,6) |0 (%0,0)

3 4 (%57,1) |0(%0,0) |3 (%42,9) |0(%0,0) |0(%0,0) [0(%0,0) |0 (%0,0)

4 1(%14,3) |0(%0,0) |3 (%42,9) [0(%0,0) |0 (%0,0) |0 (%0,0) |0 (%0,0)

VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi grubu

Kontrol grubunda; 1 (%14,3) denekte 4.derece, 4 (%57,1) denekte 3.derece,

2 (%28,6) denekte 2.derece makroskopik adezyon goriilmiistir. Kontrol
grubunda 0 ve 1 skoru saptanmamustir.

Eklem sivis1 grubunda; 3 (%42,9) denekte 2.derece, 3 (%42,9) denekte
1.derece makroskopik adezyon goriilmiistiir; 1 (%14,3) denekte makroskopik adezyon
gortilmemistir (0.derece). Eklem sivisi grubunda 3 ve 4 skoru saptanmamustir.

Propolis grubunda; 3 (%42,9) denekte 4.derece, 3 (%42,9) denekte 3.derece,
1 (%14,3) denekte 2.derece makroskopik adezyon goriilmiistiir. Propolis grubunda 0 ve
1 skoru saptanmamustir.

Bal grubunda; 4 (%57,1) denekte 2.derece, 3 (%42,9) denekte 1.derece
makroskopik adezyon goriilmiistiir. Bal grubunda 0,3 ve 4 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag1 grubunda; 1 (%14,3) denekte 2.derece, 5 (%71,4) denekte
1.derece makroskopik adezyon goriilmiistiir; 1 (%14,3) denekte makroskopik adezyon

gorilmemistir (0.derece). Zeytinyagi grubunda 3 ve 4 skoru saptanmamastir.
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Vitamin E grubunda; 2 (%28,6) denekte 2.derece, 4 (%57,1) denekte 1.derece
makroskopik adezyon gorilmistiir; 1 (%14,3) denekte makroskopik adezyon
goriilmemistir (0.derece). Vitamin E grubunda 3 ve 4 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag ve vitamin E grubunda; 4 (%57,1) denekte 1.derece makroskopik
adezyon gorilmistir; 3 (%42,9) denckte makroskopik adezyon goriilmemistir
(0.derece). Zeytinyag1 ve vitamin E grubunda 2,3 ve 4 skoru saptanmamustir (tablo 10).

Tablo 11. Makroskopik skorlarin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum
degerleri ve p degeri

Kontrol | Eklem | Propolis Bal zY VitE | VitE+ZY P

Makroskopik
Skorlar 3(1) 1(1) 3(1) 2(1) 1(0) 1(1) 1(1)
ort (CAG) [2-4] [0-2] [2-4] [1-2] [0-2] [0-2] [0-1]

[min-max]

<0,001

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arast genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyag, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag:

Makroskopik olarak istatistiksel farklilik Kruskal Wallis testine gore
degerlendirildi. Bazi karsilastirmalarda anlamli farklilik tespit edildi. Bunlardan ilki
Vitamin E + zeytinyag ile kontrol grubuydu; bu iki grup karsilastirildiginda (tablo 11),
vitE+ZY’nin kontrol grubuna goére adezyonu anlamli diizeyde azalttigi goriildil
(p<0,001).

VItE+ZY ile propolis grubu karsilastirildiginda (tablo 11), VitE+ZY’nin
propolise gore adezyonu anlamli diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,001).

Zeytinyagi ile propolis grubu ve zeytinyagi ile kontrol grubu
karsilastirildiginda (tablo 11), zeytinyaginin propolis ve kontrol grubuna gore
adezyonu anlaml diizeyde azalttig1 goriildi (p<0,001).

Vitamin E ile propolis grubu karsilastirildiginda (tablo 11), vitamin E’nin
propolise gore adezyonu anlamli diizeyde azalttigi goriildii (p<0,001).

Diger gruplarda ikili kargilastirmalarda makroskopik adezyon agisindan anlamli
farklilik bulunmadi. Makroskopik olarak ¢oklu karsilastirmalar i¢in ise post hoc Dunn
testi ile gruplarin ortalama sira (mean rank) puanlari karsilastirildi. En fazla adezyonun
propolis grubunda, en az adezyonun vitE+zeytinyag1 grubunda oldugu goriildi (sekil

21).
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Sekil 21. Makroskopik yapisiklik ortalama sira (mean rank) degerleri. ZY: Zeytinyagi,
VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi

4.2. Mikroskopik Degerlendirme

a) Fibrozis bulgularn

Tablo 12. Gruplarin fibrozis skorlari, rat sayisi ve yiizdeleri

. Z_ : Kontrol Eklem sivis1 |Propolis Bal zY VitE VitE+ZY
Y: Fibrozis

Zeytin n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
yagi,

VitE: 0 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1(%14,3) |0 (%0,0) |1 (%14,3) |0 (%0,0)
Vitam 1 4 (%51,7) |5 (%71,4) |0 (%0,0) 2 (%28,6) |4 (%57,1) |4 (%57,1) |4 (%57,1)
in E, 2 2 (%28,6) |2 (%28,6) |4 (%57,1) |4 (%57,1) |3 (%42,9) |2 (%28,6) |3 (%42,9)
VitE+ 3 1(%14,3) |0 (%0,0) 3(%42,9) |0(%0,0) |0(%0,0) |0(%0,0) [0 (%0,0)
ZY:

Vitamin E + zeytinyag1

Kontrol grubunda; 1 (%14,3) denekte 3 skoru, 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 4
(%51,7) denekte 1 skoru goriilmiistiir. Kontrol grubunda O skoru saptanmamustir.

Eklem s1vis1 grubunda; 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 5 (%71,4) denekte 1 skoru
goriilmiistiir. EKlem sivis1 grubunda 0 ve 3 skoru saptanmamustir.

Propolis grubunda; 3 (%42,9) denekte 3 skoru, 4 (%57,1) denekte 2 skoru

goriilmiistiir. Propolis grubunda 0 ve 1 skoru saptanmamustir.
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Bal grubunda; 4 (%57,1) denekte 2 skoru, 2 (%28,6) denekte 1 skoru
goriilmiistiir; 1 (%14,3) denekte fibrozis goriilmemistir (0 skoru). Bal grubunda 3
skoru saptanmamustir.

Zeytinyag grubunda; 3 (%42,9) denekte 2 skoru, 4 (%57,1) denekte 1 skoru
goriilmiistiir. Zeytinyagi grubunda 0 ve 3 skoru saptanmamustir.

Vitamin E grubunda; 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 4 (%57,1) denekte 1 skoru
goriilmiistiir; 1 (%14,3) denekte fibrozis goriilmemistir (0 skoru). Vitamin E grubunda
3 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag ve vitamin E grubunda; 3 (%42,9) denekte 2 skoru, 4 (%57,1)
denekte 1 skoru goriilmiistiir. Zeytinyagi ve vitamin E grubunda O ve 3 skoru
saptanmamustir (tablo 12).

Tablo 13. Fibrozis skorlarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum degerleri
ve p degeri

Kontrol | Eklem sivis1| Propolis| Bal zY VitE | VItE+ZY P
Fibrozis
1(1) 1(1) 2(1) 2(1) 1(1) 1(1) 1(1)
ort (CAG) 0,040
[min-max] [1-3] [1-2] [2-3] [0-2] [1-2] [0-2] [1-2]

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arast genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyagi, VitE: Vitamin E, VItE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi

Fibrozis skorlarinda, istatistiksel farklillk Kruskal Wallis testine gore
degerlendirildi. Gruplar arasi fibrozis agisindan sadece Vitamin E ve propolis gruplari
arasinda anlaml farklilik tespit edildi (tablo 13). Vitamin E propolise kiyasla daha
diisiik fibrozis skoru ile daha etkili olarak degerlendirildi (p=0,04). Diger gruplar
karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Fibrozis agisindan ¢oklu karsilagtirmalar i¢in post hoc Dunn testi ile gruplarin
ortalama sira (mean rank) puanlarnt karsilastirildi. En fazla fibrozisin propolis

grubunda, en az fibrozisin ise vitamine E grubunda oldugu goriildi (sekil 22).
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Sekil 22. Fibrozis ortalama sira (mean rank) degerleri. ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E,
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi

b) Inflamasyon bulgulan

Tablo 14. Gruplarin inflamasyon skorlari, rat sayis1 ve yiizdeleri

Inflamasyon |Kontrol |Eklem sivis1 |Propolis |Bal zY VitE VitE+ZY
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

0 1(%14,3) |1(%14,3) |0 (%0,0) |2 (%28,6) |0 (%0,0) |0 (%0,0) |1 (%14,3)

1 5(%71,4) |5(%71,4) |2 (%28,6)|2 (%28,6) |5 (%71,4) |1 (%14,3) |1 (%14,3)

2 0(%0,0) |1(%14,3) |5(%71,4)|3 (%42,9) |2 (%28,6) |5 (%71,4) |4 (%57,1)

3 1 (%14,3) |0 (%0,0) 0 (%0,0) [0 (%0,0) |0 (%0,0) |1(%14,3) |1(%14,3)

ZY: Zeytinyag1, VitE: Vitamin E, VItE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

Kontrol grubunda; 1 (%14,3) denekte 3 skoru, 5 (%71,4) denekte 1 skoru
goriilmistir; 1 (%14,3) denekte inflamasyon goriilmemistir (0 skoru). Kontrol
grubunda 2 skoru saptanmamustir.

Eklem s1vis1 grubunda; 1 (%14,3) denekte 2 skoru, 5 (%71,4) denekte 1 skoru
gorilmiistiir; 1 (%14,3) denekte inflamasyon goriilmemistir (0 skoru). Eklem sivisi
grubunda 3 skoru saptanmamustir.

Propolis grubunda; 5 (%71,4) denekte 2 skoru, 2 (%28,6) denekte 1 skoru

goriilmiistiir. Propolis grubunda O ve 3 skoru saptanmamustir.
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Bal grubunda; 3 (%42,9) denekte 2 skoru, 2 (%28,6) denekte 1 skoru
goriilmiistiir; 2 (%28,6) denekte inflamasyon goriillmemistir (0 skoru). Bal grubunda 3
skoru saptanmamustir.

Zeytinyag grubunda; 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 5 (%71,4) denekte 1 skoru
gorilmistiir. Zeytinyagi grubunda 0 ve 3 skorlar1 saptanmamustir.

Vitamin E grubunda; 1 (%14,3) denekte 3 skoru, 5 (%71,4) denekte 2 skoru,
1 (%14,3) denekte 1 skoru goriilmistiir. Vitamin E grubunda 0 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag ve vitamin E grubunda; 1 (%14,3) denekte 3 skoru, 4 (%57,1)
denekte 2 skoru, 1 (%14,3) denekte 1 skoru gorilmustir; 1 (%14,3) denekte
inflamasyon goriilmemistir (0 skoru). (tablo 14)

Tablo 15. inflamasyon skorlarinin ortanca, geyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum
degerleri ve p degeri

Kontrol | Eklem sivisi | Propolis| Bal zY VitE |VitE+ZY p
Inflamasyon | 5 1(0) 2) | 1@ | 1 | 20 | 2@
ort (CAG) 0,067
(min-max] [0-3] [0-2] [1-2] | [0-2] | [1-2] | [2-3] | [0-3]

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arasi genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyagl, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

Inflamasyon olarak ¢oklu karsilastirmalar i¢in post hoc Dunn testi ile gruplarin
ortalama sira (mean rank) puanlar1 karsilagtirildi. En fazla inflamasyonun vitamin E
grubunda, en az inflamasyonun ise eklem sivisi grubunda oldugu goriildi (sekil 23).
Ancak inflamasyon skorlar1 Kruskal Wallis testine gore degerlendirildiginde (tablo

15); gruplar arasi anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,067).
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Sekil 23. Inflamasyon sira ortalama degerleri, ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E,
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi

c) Vaskiiler proliferasyon bulgular:

Tablo 16. Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlari, rat sayisi ve yiizdeleri

Proliferasyon |Kontrol Eklem sivis1 |Propolis (Bal zY VitE VitE+ZY
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

0 4 (%57,1) |3 (%42,9) 0(%0,0) |3 (%42,9) [0 (%0,0) |1 (%14,3) |1(%14,3)

1 1(%14,3) |2 (%28,6) 2 (%28,6) |3 (%42,9) |6 (%85,7) |3 (%42,9) |3 (%42,9)

2 2 (%28,6) |2 (9%28,6) 5(%71,4) |1(%14,3) |1 (%14,3) |3 (%42,9) |3 (%42,9)

3 0 (%0,0) |0 (%0,0) 0(%0,0) |0(%0,0) [0 (%0,0) |0 (%0,0) |0 (%0,0)

ZY: Zeytinyag1, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

Kontrol grubunda; 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 1 (%14,3) denekte 1 skoru
goriilmiistir; 4 (%57,1) denekte vaskiiler proliferasyon goriilmemistir (0 skoru).
Kontrol grubunda 3 skoru saptanmamustir.

Eklem sivis1 grubunda; 2 (%28,6) denekte 2 skoru, 2 (%28,6) denekte 1 skoru
goriilmiistiir; 3 (%42,9) denekte vaskiiler proliferasyon goriillmemistir (0 skoru). Eklem
stvisi grubunda 3 skoru saptanmamaistir.

Propolis grubunda; 5 (%71,4) denekte 2 skoru, 2 (%28,6) denekte 1 skoru

goriilmiistiir. Propolis grubunda 0 ve 3 skoru saptanmamustir.
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Bal grubunda; 1 (%57,1) denekte 2 skoru, 3 (%42,9) denekte 1 skoru
gorilmistiir; 3 (%42,9) denekte vaskiiler proliferasyon goriillmemistir (0 skoru). Bal
grubunda 3 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag grubunda; 1 (%14,3) denekte 2 skoru, 6 (%85,7) denekte 1 skoru
gorilmistiir. Zeytinyagi grubunda 0 ve 3 skoru saptanmamustir.

Vitamin E grubunda; 3 (%42,9) denekte 2 skoru, 3 (%42,9) denekte 1 skoru
goriilmistiir; 1 (%14,3) denekte vaskiiler proliferasyon goriilmemistir (0 skoru).
Vitamin E grubunda 3 skoru saptanmamustir.

Zeytinyag ve vitamin E grubunda; 3 (%42,9) denekte 2 skoru, 3 (%42,9)
denekte 1 skoru goriilmiistiir; 1 (%14,3) denekte vaskiiler proliferasyon goriilmemistir
(0 skoru). Zeytinyagi grubunda 3 skoru saptanmamustir (tablo 16).

Tablo 17. Vaskiiler proliferasyon skorlarmin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Kontrol | Eklem sivis1| Propolis| Bal zY ViItE | VItE+ZY P
Proliferasyon
ort (CAG) 0(2) 1(2) 2 (1) 1(1) 1(0) 1(1) 1(1) 0.159
[min-max] [0-2] [0-2] [1-2] [0-2] [1-2] [0-2] [0-2] ’

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arasi genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyagi, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

Vaskiiler proliferasyon olarak ¢oklu karsilastirmalar ig¢in post hoc Dunn testi ile
gruplarin ortalama sira (mean rank) puanlart karsilagtirildi. En fazla vaskiiler
proliferasyonun propolis grubunda, en az vaskiiler proliferasyonun ise bal grubunda
oldugu goriildii (sekil 24). Ancak vaskiiler proliferasyon skorlar1 Kruskal Wallis testine
gore degerlendirildiginde (tablo 17); gruplar arasi anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,159).
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Sekil 24. Vaskiiler proliferasyon sira ortalama degerleri, ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E,
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismanin 14. giinlinde ratlara relaparotomi yapildi ve biyokimyasal dl¢timler
icin 2 ml kan alindi. Postoperatif donemde serumda glutatyon, interlokin 6, heat shock
protein 70 diizeylerinin peritoneal yapisikliklar sonrasi etkilesimi arastirildi.

a)interlokin-6

IL-6 degerlerinin kontrol grubunda 100 pg/ml ile 438 pg/ml, eklem sivisi
grubunda 25 pg/ml ile182 pg/ml, propolis grubunda 140 pg/ml ile 471 pg/ml, bal
grubunda 22 pg/ml ile 277 pg/ml, zeytinyagr grubunda 32 pg/ml ile 170 pg/ml, 26
pg/ml ile 147 pg/ml, vitamin E grubunda 26 pg/ml ilel47 pg/ml, vitamin E ve
zeytinyagl grubunda 22 pg/ml ilel33 pg/ml araliginda degismekte oldugu izlendi
(tablo 18).

Tablo 18. IL-6 sonuglarinin ortanca, geyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum degerleri ve
p degeri

Kontrol | EKEM 1pooiis| Bal | zv | Vit |vitE+zv| P

Sivisi

IL-6
ort (CAG)| 199 (216) | 77(45) [257 (307)| 83 (102)| 85 (124) | 80 (86) | 93 (67)

[min-max]| [100-438] | [25-182] |[140-471] [22-277]| [32-170]| [26-147] | [22-133]| @001

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arasi geniglik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyag1, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi, IL-6: Interldkin-6
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Interlokin 6 agisindan istatistiksel farklilk Kruskal Wallis testine gore
degerlendirildi. Gruplar kendi arasinda incelendiginde bal ile propolis arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p=0,001). Bal grubunun IL-6 seviyesi, propolis grubuna goére
anlamli derecede diisiiktii. Ayrica eklem sivisi ve propolis arasinda da farklilik goriildi
(p=0,001). Eklem sivisi grubunun IL-6 seviyesi propolis grubuna goére anlamli
derecede diisiiktii (tablo 18). Fakat diger gruplar karsilastirildiginda, birbirine benzer
oldugu goriildii.

Interlokin 6 agisindan, ¢oklu karsilastirmalar i¢in post hoc Dunn testi ile
gruplarin ortalama sira (mean rank) puanlar1 karsilastirildi. En yiiksek sira ortalama

degerleri propolis grubunda, en diisiik sonuglar bal grubunda izlendi (sekil 25).
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Sekil 25. Interlokin sira ortalama degerleri, ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E +
zeytinyagi

b) Glutatyon

Glutatyon degerleri kontrol grubunda 147 pg/ml ile 599 pg/ml, eklem sivisi
grubunda 215 pg/ml ile 941 pg/ml, propolis grubunda 115 pg/ml ile 266 pg/ml, bal
grubunda 151 pg/ml ile 879 pg/ml, zeytinyagi grubunda 136 pg/ml ve 980 pg/mi,
vitamin E grubunda 124 pg/ml ve 890 pg/ml, vitamin E ve zeytinyagi grubunda 140
pg/ml ve 653 pg/ml araliginda degismekte oldugu izlendi (tablo 19).
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Tablo 19. Glutatyon sonuglarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum
degerleri ve p degeri

Kontrol Eklem Propolis Bal zY VitE | VItE+ZY| p
Sivisi

Glutatyon
ort (CAG) | 197 (418)| 514 (549) | 155 (39) | 530 (654)| 496 (367) | 340 (366) | 477 (440)

[min-max] | [147-599] | [215-941] |[115-266] [151-879]| [136-980] | [124-890]| [140-653] | %031

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arasi genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyag1, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag1

Glutatyon agisindan istatistiksel farklililk Kruskal Wallis testine gore
degerlendirildi. Gruplar kendi arasinda incelendiginde eklem sivist ve propolis gruplari
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,031). Eklem s1vis1 grubunun glutatyon
seviyesi propolis grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p=0,031). Fakat diger
gruplar karsilastirildiginda birbirine benzer oldugu saptanmistir.

Glutatyon agisindan ¢oklu karsilastirmalar igin post hoc Dunn tesit ile gruplarin
ortalama sira (mean rank) puanlari karsilastirildi. Glutatyon sira ortalama degerleri en

yiiksek eklem sivisi grubunda, en diisiik propolis grubunda izlendi (sekil 26).
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Sekil 26. Glutatyon sira ortalama degerleri, ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E,
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi

c) Heat shock protein-70
Heat shock protein (HSP) 70 degerleri kontrol grubunda 102 pg/ml ve 310
pg/ml, eklem sivi grubunda 84 pg/ml ve 479 pg/ml, propolis grubunda 101 pg/ml ve
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297 pg/ml, bal grubunda 75 pg/ml ve 94 pg/ml, zeytinyag1 grubunda 82 pg/ml ve 89
pg/ml, vitamin E grubunda 68 pg/ml ve 94 pg/ml, zeytinyagi ve vitamin E grubunda 86
pg/ml ve 163 pg/ml araliginda degismekte oldugu izlendi (tablo 20).

Tablo 20. HSP-70 sonuglarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-maksimum degerleri
ve p degeri

Kontrol ES'l‘ifsT Propolis| Bal | ZY | VitE | VitE+zy| P
F:SEZZOG) 183 (193) | 167 (328) | 150 (168)| 79 (16) | 86 (5) | 84 (21) | 90(60) | 101y
[‘r’;in_max] [102-310] | [84-479] |[101-297] [75-04] |[82-89]| [68-94] | [86-163] |

Ort:Ortanca deger, CAG:Ceyrekler arast genislik, Min:Minumum skor, Max:Maksimum skor, ZY:
Zeytinyagi, VitE: Vitamin E, VItE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi, HSP-70: Heat shock protein-70

HSP-70 acisindan istatistiksel farkliik Kruskal Wallis testine gore
degerlendirildi. Gruplar kendi arasinda incelendiginde; bal ve kontrol gruplar arasinda
anlaml farklilik tespit edilmistir (p=0,011). Bal grubunun HSP-70 seviyesi, kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktir (p=0,011). Fakat diger gruplar
karsilagtirildiginda birbirine benzer oldugu saptanmustir.

. HSP 70 agisindan ¢oklu karsilagtirmalar i¢in post hoc Dunn testi ile gruplarin
ortalama sira (mean rank) puanlar karsilagtirildi. HSP-70 sira ortalama degerleri en

yiiksek kontrol grubunda, en diisiik bal grubunda izlendi (sekil 27).

HSP70

25
20
15

10

Kontrol ~ Eklem sivisi  Propolis Bal FAY VitE VitE+ZY

Sekil 27. HSP-70 sira ortalama degerleri, ZY: Zeytinyagi, VitE: Vitamin E,
VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyagi
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Tablo 21. Genel tablo-Veriler ortanca (CAG, c¢eyrekler arasi genislik) ve [minimum-maksimum]
degerler seklindedir

Kontrol Eklem Propolis Bal zY VitE VitE+ZY P
S1VIS1

Fibrozis

ort (CAG) 1(1) 1(1) 2(1) 2(1) 1(1) 1(1) 1(1) 0.040
[min-max] [1-3] [1-2] [2-3] [0-2] [1-2] [0-2] [1-2] ’
inflamasyon

ort (CAG) 1(0) 1(0) 2(1) 1(2) 1(2) 2(0) 2(1) 0067

[min-max] [0-3] [0-2] [1-2] [0-2] [1-2] [1-3] [0-3] '
Proliferasyon

ort (CAG) 0(2) 1(2) 2(1) 1(1) 1(0) 1(1) 1(1) 0.159

[min-max] [0-2] [0-2] [1-2] [0-2] [1-2] [0-2] [0-2] '
Makroskopik

ort (CAG) 3(1) 1(1) 3(1) 2(1) 1(0) 1(1) 1(1) <0001

[min-max] [2-4] [0-2] [2-4] [1-2] [0-2] [0-2] [0-1] '

IL6

ort (CAG) 199 (216) | 77 (45) | 257 (307)| 83(102) | 85(124) | 80 (86) 93 (67) 0.001

[min-max] [100-438] | [25-182] | [140-471] | [22-277] | [32-170] | [26-147] | [22-133] ’

Glutatyon

ort (CAG) 197 (418) | 514 (549)| 155 (39) | 530 (654) | 496 (367) | 340 (366) | 477 (440) 0.031

[min-max] [147-599] | [215-941] | [115-266] | [151-879] | [136-980] | [124-890] | [140-653] '

HSP70
ort (CAG) 183 (193) | 167 (328) | 150 (168) | 79 (16) 86 (5) 84 (21) 90 (60) 0011
[min-max] [102-310] | [84-479] | [101-297]| [75-94] [82-89] [68-94] | [86-163] '

ZY: Zeytinyag, VitE: Vitamin E, VitE+ZY: Vitamin E + zeytinyag, IL-6: Interlokin-6, HSP-70: Heat
shock protein-70, Ort: Ortanca deger, CAG: Ceyrekler arasi genislik, Min: Minumum skor, Max:
Maksimum skor
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5. TARTISMA

Cerrahi  girisim  sonrast1  gelisen adezyonlar, Onemli postoperatif
komplikasyonlara ve yiiksek maliyetlere sebep olmaktadir. Ornegin; Amerika Birlesik
Devletleri’nde adezyonlarin sebep oldugu komplikasyonlar sebebiyle olusan maliyet
bir milyar dolar1 asmaktadir. Giiniimiizde cerrahi tekniklerin gelismesine ragmen
adezyonlar1 engellemek adina etkin bir yontem bulunamamistir (67,113).

Cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda yasanan; mekanik ve termal doku
yaralanmasi, iskemi, enfeksiyon, abrasyon ve yabanci cisim reaksiyonu gibi faktorler
nedeniyle adezyon gelisebilmektedir. Doku hasari sonrasi mast hiicreleri tarafindan
salgilanan histamin ve kininler, vaskiiler permeaibilite artisina neden olmaktadir.
Boylelikle icinde l6kositler ve makrofajlar bulunan fibrin depositleri olusur. Doku
iyilesmesi mezotelyal rejenerasyon ve fibrozisin kombinasyonu ile olusmaktadir.
Fibroz eksudalar normal sartlarda 72 saat iginde fibrinoliz sonras1 absorbe olurlar.
Fakat fibrinolizin yetersiz kaldigi, fibrozisin arttigi durumlarda adezyonlar meydana
gelmektedir (114,115).

Doku hasar1 sonrasi gelisen inflamasyon postoperatif donemde gelisen
adezyonlarin olusmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Makrofajlar ve interlokin-6
gibi pro-inflamatuvar sitokinler adezyonu agreve eden en biiyiik ajanlardir (116-117).
Oksidatif stres sonrasi glutatyon sekresyonu artmaktadir. Bunun nedeni glutatyonun
antioksidan ve antiinflamatuvar o6zelliginin olmasidir. Hiicreleri serbest oksijen
radikallerinin yan etkilerinden korumaktadir. Antiinflamatuvar 6zelligini inflamatuvar
sitokinlerin olugsmasini engelleyerek gerceklestirmektedir (38,118,119).

Yapilan ¢aligmalarda inflamatuvar yanit1 azaltarak, koagiilasyonu engelleyerek,
kollajen sentezini inhibe ederek ve dokular arasi bariyer uygulayarak adezyonun
azaltilmas1 denenmistir (120).

Literatiirde post operatif adezyonlar1 konu alan birgok caligma mevcuttur.
Bizim bu konuyu tercih etme sebebimiz literatiirde az sayida yapilan eklem sivisinin
yapisiklik tizerindeki etkisi ve diger calisma gruplan ile kiyaslanmasi; ayni1 zaman da
HSP ve IL-6’nin adezyonlardaki seviyelerinin tespiti ile bir inflamatuvar adezyon
belirteci bulma diisiincesidir. Ayrica GSH’1n antioksidan, antiinflamatuvar 6zelliginin
adezyonu azaltma {izerine etkisinin arastirilmasidir. Diger yandan postoperatif

adezyonlart inceleyen c¢alismalarda makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal
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degerlendirmenin birlikte yapildig1 ¢ok az ¢alisma mevcuttur. HSP-70 ile adezyonlarin
degerlendirildigi calismaya ise rastlanmamuistir; bu nedenle ¢alismamiz 6rnek olabilir.

Yiksek 1stya maruz kalan hiicrelerde, 1962 yilinda Ritossa tarafindan
kesfedilen HSP’nin, daha sonra yapilan birgok ¢alismada 1sinin yani sira oksidatif
stres, fiziksel stres, kimyasal hasar veya diger protein hasarma neden olan olaylarda
aciga ¢iktigi kanitlanmistir. Bu nedenle stres proteini olarak da bilinmektedir. Strese
bagl olarak hiicrede gelisen protein hasarlart HSP’nin artmasina neden olur. HSP
hiicreleri, strese baglh yikim etkilerinden ve proteotoksisitelerden korurlar. Ayni
zamanda hiicrelerin strese karsi direncini arttiran proteinlerdir (121,122).

HSP ile yapilmis olan g¢aligmalarda stres durumuyla tetiklenen bir belirteg
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin; Pulur ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismada
siddetli preeklamptik hastalarin serum HSP 70 konsantrasyonlarinin, hafif
preeklamptik hastalardan ve normotansif gebelerden daha yiiksek seviyelerde oldugu
tespit edilmistir (123). Erener ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise akut myokard
infarktiisii geciren hastalarin birinci ve otuzuncu giinlerde HSP 70 diizeylerine
bakilmis ve otuzuncu giinde HSP seviyesinin diistiigii; fakat bazi hastalarda halen
yiiksek seyrettigi izlenmistir (124). Tiim bu bilgiler bize HSP 70’in, yarilanma omrii
uzun olan bir inflamatuvar belirte¢ oldugunu disiindiirmektedir. Nitekim bizim
deneyimizde de batin i¢i adezyon degerlerinin makroskopik skorlama ve fibrozis
skorlar1 yiiksek olan gruplarda HSP-70 yiiksek, diisik olan gruplarda daha disiik
bulunmustur. Calismamizda bir kez HSP bakilmistir; kontrol HSP bakilmadigi i¢in
yarilanma Omrti ile ilgili yorum yapmak miimkiin degildir; ancak bizim ¢alismamizda
da HSP’nin akut inflamatuvar bir belirteg oldugu goriilmektedir. HSP ile ilgili az
sayida calisma vardir. Bu konuyla ilgili genis c¢apli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Adezyonlarla ilgili yapilmis olan bir tez ¢alismasinda, deneklere intraperitoneal
0,4 ml 900 mg/kg propolis uygulanmis ve postoperatif 21. giinde relaparotomi
yaptlmistir. Makroskopik adezyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyonun propolis
grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu; GSH degerlerinin ise kontrol
grubuna gore daha diisiik diizeyde oldugu gozlenmistir (3).

Bizim ¢alismamizda da propolis grubunun makroskopik adezyon, fibrozis,
vaskiiler proliferasyon skorlar1 yiiksek, GSH sonuglar1 diisiik bulunmustur; ancak
propolis ile kontrol grubunun sonuglar1 benzerdir. Bu tez ¢aligmasinda kontrol grubu

olan ratlara %96°lik etanol verildigi belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ilk planda

47



calismamizin alkol grubuna (kullanacak oldugumuz propolisin %70 alkolde ¢dziinmiis
olmas1 sebebiyle) %70’lik alkol 1,25 ml kullanildi. Fakat alkol grubundaki deneklerin
tamaminin bir giin sonra 6ldiigii gorildi. Bu nedenle propolis alkol bazli yerine su
bazli kullanilmaya karar verildi. Intraperitoneal alana 1,25 ml su bazli propolis (90 mg
her bir rata) uygulandi. Sonug¢ olarak makroskopik skorun, fibrozis ve vaskiiler
proliferasyonun en fazla propolis grubunda oldugu goriildii, kontrol grubuna yakin
sonuclar mevcuttu. Istatistiksel analiz ikili gruplar arasinda yapildi. Propolis,
makroskopik adezyon ag¢isindan, zeytinyagi ve zeytinyagitvitamin E olan gruplara
gore anlamli derecede daha az adezyona engel olmustu (p<0,001). Fibrozis agisindan
ikili degerlendirmelerde yine propolis ile vitamin E arasinda anlamli farklilik
mevcuttu; propolis vitamin E’ye gore daha az fibrozise engel olmustu (p=0,04). Her ne
kadar ¢oklu karsilastirmalar i¢in kullanilan post hoc Dunn testi ile gruplarin ortalama
sira (mean rank) puanlar1 karsilastirildiginda makroskopik adezyon skoru, fibrozis ve
vaskiiler proliferasyonda en yiiksek sonuglar propolis grubunda goriilse de istatistiksel
analizde sadece makroskopi ve fibrozisde farklilik tespit edildi. Vaskiiler proliferasyon
(p=0,159) ve inflamasyonda (p=0,067) istatistiksel farklilik g6zlenmedi.

Biyokimyasal sonuglara bakildiginda IL-6 seviyesinin sira ortalama
degerlerinin en yiiksek propolis grubunda oldugu, HSP’nin sira ortalama degerlerinin
ise en yiiksek kontrol grubu, Sonra propolis grubunda oldugu; GSH seviyesinin ise en
az propolis grubunda oldugu gériilmiistiir. Istatistiksel analizde ikili kiyaslamalarda bal
grubuna gore propolis grubunda, yine eklem s1vis1 grubuna gore propolis grubunda IL-
6’nin daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (p=0,001). HSP agisindan yapilan istatistiksel
analizde kontrol grubunun sonuglarinin bal grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu gortilmiistiir (p=0,011). Sira ortalama degerleri agisindan kontrol grubuna en
yakin deger olan propolis grubunun sonuglarinin da oldukga yiliksek oldugu goriilse de
propolis ile diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmemistir. GSH
sonuglart incelendiginde GSH antiinflamatuvar durumun belirteci oldugu igin, en
diisiik sira ortalama seviyesinin propolis grubunda oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel
analizde propolis grubunun GSH seviyesi, eklem sivist grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,031).

Propolisi ¢alismamizda kullanma nedenimiz; propolisin hem antiinflamatuvar,
anti oksidan etki gostererek farmakolojik bir ajan olmasi, hem de dokular arasi
mekanik bariyer gorevi gérmesiydi. Ancak bizim sonuglarimiz; kullanmis oldugumuz

suda c¢oziinmiis olan propolisin yeteri kadar antiinflamatuvar, antioksidan etki
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gostermemis oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durumun, propolisin alkolde daha iyi
¢cozlinliyor olmast veya calismamizda diisiik doz propolis kullanmamiza bagh
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat deneklerde propolis grubunun postoperatif donemde
makroskopik ve mikroskopik sonuglarinin kontrol grubundan daha kotii olmasi
sasirtici bir sonugtur.

Bazi calismalarda propolis etkin bulunmustur; érnegin Iran’da yapilan bir
arastirmada deneklere laparotomi sonrasi giinliik oral gavaj yoluyla sirasiyla 50mg/kg,
100mg/kg ve 200mg/kg propolis uygulanmistir. Postoperatif 14.giinde relaparotomi
sonrast makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal degerlendirme yapilmistir;
propolis dozunun artmasiyla makroskopik adezyon, fibrozis ve vaskiiler
proliferasyonun azaldigi; GSH seviyesinin arttigi, IL-6 seviyesinin azaldigi
goriilmistiir (125).

Ulkemizde yapilan diger bir tez calismasinda; deneklere 1,5 gram bal
intraperitoneal olarak uygulanmis ve postoperatif yedinci giinde relaparotomi yapilarak
makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda balin adezyonu anlamli derecede azalttigi goriilmistiir. Fakat
fibrozis ve inflamasyonda fark tespit edilmemistir (20).

Misir’da yapilan bir calismada ise deneklere intraperitoneal 3 ml bal
uygulanmis; postoperatif adezyon ve histopatolojik skorlama yapilmistir. Sonug
olarak; hem makroskopik hem de mikroskopik skorlamalar agisindan bal grubunun
sonuglarinin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu izlenmistir (126).

Bizim g¢alisgmamizda makroskopik agidan benzer sonuglar elde edildi; fakat
mikroskopik olarak farkli sonuglar mevcuttu. Makroskopik adezyon sira ortalama
degerleri ile incelendiginde balin, kontrol ve propolis grubundan daha iyi oldugu
goriildii. Fakat bal ile kontrol grubu ve diger gruplar arasinda istatistiksel fark
goriilmedi. Ancak caligmamizda diger ¢alismalara gore diisiik doz bal kullanildi. 1 ml
bal, 9 ml distile su ile diliie edildi; bu %10’luk bal soliisyonundan her bir rata 1 ml
uyguland: (bir rata 0,1 ml saf bal uygulanmis oldu). Bu yiizden bizim ¢aligmamizda
balin mekanik etkisinden faydalanilmadi, antiinflamatuvar etkisi arastirildi. Her ne
kadar vaskiiler proliferasyon skoru sira ortalama degerleri kontrol grubuna gore hatta
tiim gruplara gore daha iyi olsa da; bal grubunun fibrozis, inflamasyon (p=0,067) ve
vaskiiler proliferasyon (p=0,159) degerlerinde kontrol grubu ve diger gruplarla

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Bal ile yapilan ¢alismalarda bizim calismamizda da oldugu gibi genellikle iki
hafta sonra relaparotomi yapilmig; hem makroskopik hem de mikroskopik
degerlendirmelerde etkin oldugu gorilmiistiir. Ancak bir hafta sonra relaparotomi
uygulanan ¢alismalarda (20) makroskopik olarak etkin olsa da mikroskopik olarak
etkin olmadig1 goriilmiistiir. Bu sebeple mikroskopik etkinlik a¢isindan deneklerin
daha uzun siire sonra relaparotomi yapilmasinin faydali olabilecegi diislinlilmiistiir.
Bizim ¢aligmamizda ise bal, diisiik doz kullanildigi i¢in mikroskopik etkinlik
gorilmemistir; ancak deneklere iiglincii haftada cerrahi uygulanmis olsaydi, farkl
sonuglarin ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir.

Biyokimyasal parametrelerin analizinde; bal ile propolis gruplarmnin IL-6
seviyelerinin istatistiksel karsilastirmasinda; bal grubunun IL-6 seviyesi, propolis
grubuna gore anlamli derecede disiiktii (p=0,001). Ancak kontrol grubuna gore
anlaml farklilik yoktu. Sira ortalama degerlerine gore, bal grubunda IL-6 seviyesi tiim
gruplar arasinda en diisiik olandi. GSH degerleri istatistiksel olarak analiz edildiginde;
bal ile diger gruplar arast sonuglar benzerdi ve anlamli bir farklilik yoktu. Ancak sira
ortalama degerlerine bakildiginda bal grubunun GSH sonuglari, kontrol grubundan
daha yiiksekti; hatta eklem sivisindan sonra en yiiksek GSH seviyesine sahip grubun
bal grubu oldugu gorildi. Gruplar arasi HSP-70 sonuglarmin istatistiksel
degerlendirmesinde; bal grubunun HSP-70 seviyesi, kontrol grubuna gore anlamli
derecede disiik bulundu (p=0,011). Fakat diger gruplarla karsilastirildiginda birbirine
benzer oldugu izlendi. Sira ortalama degerlerinde de HSP-70’in en yiiksek kontrol
grubunda, en diisiik bal grubunda oldugu goriildii. Tiim bu sonuglar bize, diisiik doz
kullanilmasina ragmen balin antiinflamatuvar ve anti oksidan etkinligi oldugunu bir
kez daha hatirlatmastir.

Ulkemizde postoperatif adezyonlar1 engellemek igin zeytinyag ile yapilmis iig
ayr1 c¢alisma incelenmistir. Her ii¢ ¢alismada da makroskopik ve mikroskopik
degerlendirme yapilmis; fakat biyokimyasal inceleme yapilmamistir. Bunlardan ilki
Yurdadogan’in yapmis oldugu tez ¢alismasidir. Bu ¢aligmada peritona 1 ml zeytinyag:
uygulanmis ve postoperatif 10. giin relaparotomi yapilmigtir. Denekler makroskopik ve
mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Zeytinyaginin istatistiksel olarak kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde makroskopik ve mikroskopik olarak adezyonlari

azalttig1 izlenmistir (97).
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Bir diger ¢alisma, Ural ve arkadaslarinin peritona 5 ml zeytinyagi uygulamis
olduklar1 ¢alismadir. Postoperatif 30.giinde relaparotomi yapilmis ve sonugta Onceki
calismayla benzer sonuglar bulunmustur (96).

Son olarak figlincii incelenen c¢alisma Dogan’in yapmis oldugu yine bir tez
calismasidir. Bu ¢alismada deneklere intraperitoneal 3 cc zeytinyagi uygulanmis ve
14.giinde relaparotomi yapilmistir. Sonug olarak; zeytinyagimin makroskopik olarak
travma alaninda ve insizyon yerinde adezyonu onlemede etkin olmadigi; ancak
bagirsaklar arasi adezyonu azalttigi goriilmiistiir. Mikroskopik incelemede ise
inflamasyonu azalttig1; kolajen yapimi, fibroblastik aktivite ve vaskiiler proliferasyonu
arttirdigl goriilmiistiir (127).

Bizim ¢aligmamizda ratlara 5 ml saf zeytinyagir uygulanmistir. Makroskopik
adezyon skorlamasinin istatistiksel degerlendirmesinde; zeytinyagi ile propolis grubu
ve zeytinyagi ile kontrol grubu karsilastirildiginda, zeytinyagmin propolis ve kontrol
grubuna gore adezyonu anlamli diizeyde azalttigi goriilmistiir (p<0,001). Hatta sira
ortalama degeri olarak en giizel sonu¢ zeytinyagi+vitamin E, ikinci olarak zeytinyagi
grubunda goriilmiistiir. Ancak mikroskopik incelemede diger g¢alismalardan farkl
olarak; fibrozis, inflamasyon (p=0,067) ve vaskiiler proliferasyon (0,159) agisindan
zeytinyag ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Hatta her ii¢
mikroskopik gosterge agisindan kontrol grubundan daha yiiksek sonuglari oldugu
goriilmiistiir. Biyokimyasal 6l¢iimlerin tiimiinde (IL-6, GSH ve HSP-70) zeytinyagi
grubu icin istatistiksel anlamlilik saptanmamugstir; fakat sira ortalama sonuglarina goére
zeytinyagl grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik I1L-6, HSP-70 ve daha yiiksek
GSH olmasi1 antiinflamatuvar etkinlik gosterdigini ancak doku rejenerasyonunda
eksiklik oldugunu disiindiirmiistiir. Bizim c¢alismamizda Dogan’in (127) tez
caligmasinda oldugu gibi zeytinyaginin mekanik bir bariyer etkisi gostererek
adezyonlar1 azalttig1 goriilmis; ancak her ne kadar inflamatuvar belirteclerde etkisini
gosterse de mikroskopik iyilesmede etkili goriilmemistir ve makroskopik adezyon
disinda istatistiksel olarak anlamli bir etki bulunmamustir.

Atilgan ve arkadaslarmin ¢alismasinda postoperatif adezyonlar1 engellemek
icin batna 2 ml vitamin E uygulanmigtir. 15 gilin sonra relaparotomi yapilmis ve
makroskopik adezyon, fibrozis ve anjiogenezin vitamin E uygulanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede az oldugu goriilmiistiir (128).

Yildiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 1 ml vitamin E intraperitoneal olarak

uygulanmis ve 14.glin relaparotomi yapilmistir. Her ne kadar istatistiksel anlamh
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olmasa da vitamin E grubunda kontrol grubuna gore daha az adezyon, fibrozis,
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon goriilmiistiir. Biyokimyasal
6l¢iimde GSH oranlar1 incelenmis ve kontrol grubuna goére vitamin E grubunda daha
yiiksek bulunmustur; ama caligmasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir
(129).

Diger bir ¢alisma da Durmus ve arkadaslarinin batina postoperatif 2 ml vitamin
E uygulamig olduklar1 calismadir. Yine 14.giin relaparotomi yapilmis ve deneklerin
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmesi yapilmistir. Vitamin E’nin
histopatolojik adezyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyonu kontrol grubuna gore
azalttig1 goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Biyokimyasal
olarak incelenen GSH seviyeleri ise vitamin E grubunda kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (130).

Calismamizda 300 mg E vitamini iceren 2 ml’lik ampiiller kullanilmistir. 300
mg/kg dozuyla, ratlar yaklasik 250 gr oldugu, her bir rata 75 mg yani 0,5 ml vitamin E
uygulanmistir. Diger ¢aligmalara gore bizim calismamizda uygulanan dozun diisiik
olmasina ragmen; kontrol grubuna gore vitamin E grubunda makroskopik adezyon
skorunun belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel analizde zeytinyagi+vitamin
E birlikteliginde ¢ok daha giizel sonuglar olmasina ragmen, tek basma vitamin E
uygulanan grupta da (kontrol grubuna gore daha yiiksek adezyon skoru olan, propolis
grubu ile E vitamini arasinda) anlaml farklilik gériilmistiir. Vitamin E’nin propolise
gore adezyonu anlamli diizeyde azalttigi bulunmustur (p<0,001). Mikroskopik olarak
sira ortalama degerlerinde sadece fibrozis sonuclarinda kontrol grubuna gore diisiik
skorlar1 mevcuttu, ancak inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon yiiksek derecelerdeydi;
hatta inflamasyon en gok vitamin E grubunda goriildii. istatistiksel anlamda vitamin E
propolise kiyasla daha diisiik fibrozis skoru ile daha etkili olarak degerlendirildi
(p=0,04). Diger bulgular (inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon) karsilastirildiginda
anlamli farklilik tespit edilmedi. Biyokimyasal Olgiimlerde kontrol grubuna kiyasla
daha diisik IL-6 ve HSP ile daha yiiksek GSH degerlerinin olmasi zeytinyagi
sonuglariyla benzerdi. Ancak ikili kiyaslamalarda vitamin E ag¢isindan diger gruplarla
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Bu sonuglar bize etkin dozda uygulanmis
vitamin E ile daha belirgin anti adezif etki goriilebilecegi ve relaparatomi zamanimizin
erken oldugunu diisiindiirmiistir.

Ispanya’da yapilan bir arastirmada 10 mg vitamin E, 5 ml zeytinyag ile birlikte

intraperitoneal olarak uygulanmistir. Baz1 deneklere ise vitamin E intramiiskiiler olarak
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uygulanmistir. 14.giin relaparotomi sonras1t makroskopik skorlama yapilmistir. Sonug
olarak vitamin E’nin intraperitoneal uygulandigi deneklerde adezyonlarin %80
oraninda azaldigi izlenmistir; ama bu calismada mikroskopik ve biyokimyasal
degerlendirme yapilmamustir (14).

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ise yine 5 ml zeytinyaginda diliie edilmis 10
mg vitamin E intraperitoneal uygulanmis ve postoperatif 30.glin relaparatomi
yapilmistir. Kontrol grubuna goére E vitamini olan grupta adezyonlarin azaldigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fakat bu c¢alismada da mikroskopik ve
biyokimyasal degerlendirme yapilmamustir (16).

Dogan’m yapmis oldugu tez ¢alismasinda ise 3 cc zeytinyagi, 20 mg vitamin E
ile birlikte intraperitoneal uygulanmis olup 14.gilin relaparotomi yapilmistir. Bu tedavi
ile sadece bagirsaklar aras1 adezyonun engellendigi ve mikroskopik inflamasyonun
azaldig1, ancak damar proliferasyonunun arttirdig1 sonucuna varilmistir (127).

Bu oOrnek calismalarda bizim calismamiza goére diisik doz E vitamini
kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda E vitamini grubu gibi, E vitamini+zeytinyagi
(vitE+ZY ) olan grupta da 75 mg=0,5 ml E vitamini kullanildi. 4,5 ml zeytinyaginda
dilie edilmis 0,5 ml (75 mg) vitamin E (toplam 5 ml sivi) homojen bir sekilde
intraperitoneal olarak uygulandi ve 14.giin relaparotomi yapildi. Makroskopik
skorlamada en basarili anti adezif etki gosteren grup vitE+ZY grubuydu. Sira ortalama
degerlerinde en diisiik adezyon skorlar1 bu gruptayds. Istatistiksel analiz de bu sonucu
desteklemekteydi. vitE+ZY’nin kontrol ve propolis grubuna goére adezyonu anlaml
diizeyde azalttigr gorildi (p<0,001). Mikroskopik skorlamada istatistiksel olarak
gruplar arasi anlamli farklilik yoktu. Fibrozis agisindan sira ortalama degerleri kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda hafif diisiik oldugu goriildi fakat vaskiiler proliferasyon
ve inflamasyon agisindan degerlendirildiginde sira ortalama degerlerinin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica tek basina vitamin E kullanilan
ratlardan bile daha yiiksek fibrozis sonuglarinin goriilmesi beklenmeyen bir sonugtu.
Biyokimyasal degerlendirme de ise sira ortalama degerleri incelendiginde vitamin E ve
zeytinyagl gruplarinda oldugu gibi, vitE+ZY grubunun da kontrol grubundan daha
diisiik IL-6 ve HSP-70, daha yiiksek GSH olmasi kombinasyon tedavisinde de
antiinflamatuvar etkinlik oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak vitamin E ve zeytinyaginin
antiinflamatuvar, anti oksidan ve antifibroblastik aktivitelerinin mikroskopik ve
biyokimyasal gostergeler acisindan kombinasyon tedavisinde sinerjistik etki

gostermezken; makroskopik adezyon skorlamasinda sinerjistik etki gosterdigi; tek tek
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uygulandig1 gruplara gore daha iyi sonuglar alindigi; hatta gruplar arasinda en iyisi
oldugu goriilmiistiir (sira ortalama degerlerine gore).

Sinovyal sivi ile ilgili literatiirde fazla ¢aligmaya rastlanmadi. Bizim
calismamizda sinovyal siviyt deneme sebebimiz igerigindeki hyaluronik asitten
faydalanmak ve maliyet etkin dogal bir maddeyi denemekti. Kili¢ ve arkadaslariin
caligmasinda tavsanlara intraperitoneal 3 ml sinovyal s1vi, 7 ml serum fizyolojik (SF )
ile dilie edilerek uygulanmig, postoperatif 10.glinde relaparotomi yapilmistir.
Deneklerde makroskopik ve mikroskopik inceleme sonrasinda her ne kadar adezyon ve
fibrozis agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmasa da, makroskopik skorlamada
diger gruplara gore eklem sivisi olan grupta daha iyi sonuglar alindigi i¢in adezyonlari
engellemede eklem sivisinin kullanilabilecegi kanaatine varmiglardir. Bu calismada
biyokimyasal parametreler incelenmemistir (131).

Bizim ¢alismamizda bu 6rnek ¢alismaya gore daha diisiik miktarda eklem sivisi
kullanilmis gibi goriinse de onlarin denekleri farkli oldugu i¢in, kullanilan deneklerin
biytiklikleri (2,5-4 kg tavsan) goz ontinde bulunduruldugunda, bizim uyguladigimiz
eklem sivist daha ytliksek miktardadir; ancak SF ile diliie edilmemistir. Calismamizda
yaklasik 250 gr olan ratlara 1 ml saf filtre edilmis eklem sivisi intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Yapilan makroskopik degerlendirmede eklem sivist ile diger gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir; ama sira ortalama degerlerinde kontrol
grubundan daha diisiik adezyon skorlar1 oldugu izlenmistir. Mikroskopik
degerlendirmede de anlamli farklilik tespit edilmemis olup; yine sira ortalama
degerlerine gore kontrol grubuna yakin degerlerde olmakla birlikte fibrozis ve
inflamasyonda kontrol grubuna gore hafif diisik bulunmustur. Biyokimyasal
incelemede eklem sivist grubunun IL-6 seviyesi propolis grubuna goére anlaml
derecede diistik (p=0,001), glutatyon seviyesi yiiksek bulunmustur (p=0,031). Kontrol
grubuyla sira ortalama degerleri kiyaslandiginda, kontrol grubuna goére de IL-6’nin
daha diisiik, GSH’1n daha yiiksek olmasina ragmen anlamli bir fark saptanmamustir.
HSP-70 6l¢iim sonuglarinda da yine kontrol grubu ve propolis grubundan diistik sira
ortalama degerlerine sahip olmasina ragmen istatistiksel olarak bu diisiikliik anlamli
bulunmamistir. Bu sonuglarla; eklem sivisinin igeriginde bulunan hyaluronik asitin
lubrikan 06zelligi sayesinde dokular arasi bir mekanik bariyer gorevi gorerek,
istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmasa da makroskopik ve mikroskopik agidan
kontrol grubuna kiyasla adezyonlar azalttigi; diisiik IL-6, HSP-70 ve yiiksek GSH

sonuglartyla antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi sonucuna varilmistir. Relaparotominin
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daha gec yapildig1 veya daha yiiksek dozlarda eklem sivisinin kullanildigi ¢alismalarda
daha etkin sonuglar alinabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konuyla ilgili genis kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

6. SONUCLAR

Postoperatif adezyonlarin azaltilmasi i¢in daha dnce bir¢cok ajan denenmistir.
Ancak eklem sivisi ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Bizim ¢aligmamizda amacimiz
daha dnce ¢ok fazla denenmemis bir ajan olan eklem sivisin1 denemek; makroskopik,
mikroskopik ve biyokimyasal degerlendirmenin birlikteligi ile dogru sonuglar elde
etmekti. Ayrica yine az sayida ¢aligma yapilmis olan HSP-70’in uygulanan ajanlarla
degisimini incelemekti. Literatiirde bu li¢ parametrenin (makroskopik, mikroskopik ve
biyokimyasal) birlikte kullanildigi ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Hatta
intraperitoneal adezyonlarda HSP 70 dlgiilen caligsmaya rastlanmamastir.

Calismamizda sekiz grup olusturulmus ancak alkol grubundaki ratlarin
Olmesiyle yedi grup tizerinden devam edilmistir, bu sebeple alkol bazli propolis yerine
su bazli propolis kullanilmistir. Her bir gruba farkli ajan verilmis olup eklem sivisi,
bal, propolis, vitamin E ve zeytinyagi gruplari olusturulmustur. Ancak bir grupta
vitamin E ile zeytinyag birlikte kullanilmistir. Kullanilan ajanlarin dozlari literatiir
arastirilarak belirlenmistir. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlenmis ve batina
herhangi bir ajan uygulanmanustir. Ikinci gruba 1 ml eklem stvisi, iigiincii gruba 1 ml
%10 bal soliisyonu, dordiincii gruba 1,25 ml su bazli propolis, besinci gruba 75 mg
(0,5 ml) E vitamini, altinc1 gruba 5 ml saf zeytinyagi ve son olarak yedinci gruba 75
mg vitamin E+4,5 ml zeytinyag1 uygulanmistir.

Postoperatif 14.giinde relaparotomi yapilmis ve Oncelikli olarak Nair’in (45)
adezyon skorlama sistemi kullanilarak makroskopik skorlama yapilmistir. Sonrasinda
ratlarin periton ve batin duvarindan doku ornekleri alinip, histopatolojik inceleme
yapilmigtir.  Histopatolojik inceleme icin fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler
proliferasyon parametrelerinin incelendigi Hooker ve arkadaslarinin (112) skorlama

sistemi kullanilmigtir. Doku 6rneginden sonra ratlardan intrakardiyak 2 ml kan alinip
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santrifiij edilmis ve -80°C’de ¢alisma zamanina kadar saklanmistir; tiim kan 6rnekleri
tamamlandiginda biyokimya laboratuvarinda IL-6, GSH ve HSP-70 degerleri
Ol¢iilmiistiir. Bu ii¢ parametrenin (makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal)
sonuglari ile istatistiksel ¢alisma yapilmistir. Verilerin dagilimi1 Shapiro-Wilk testiyle
incelenmis ve grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Coklu
kargilagtirmalar icin post hoc Dunn test ile gruplarin ortalama sira puanlar
karsilagtiritlmistir. Veriler ortanca, ¢eyrekler arasi genislik ve minimum-maksimum
degerler ile 6zetlenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate almmustir.

Makroskopik degerlendirmede; vitE+ZY ’nin kontrol ve propolis grubuna gore,
zeytinyaginin yine kontrol ve propolis grubuna gore, vitamin E’nin propolis grubuna
gore adezyonlart daha belirgin azalttigi goriilmistir (p<0,001). Mikroskopik
degerlendirmede; vitamin E’nin propolis grubuna gore (p=0,04) daha fazla fibrozisi
azalttig1 goriiliirken, inflamasyon (p=0,067) ve vaskiiler proliferasyon (p=0,159)
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Biyokimyasal

degerlendirmede; IL-6 seviyesini bal ve eklem sivisinin propolis grubuna gore

(p=0,001), HSP-70 seviyesini balin kontrol grubuna gore (p=0,011) daha belirgin
azalttigl;, GSH seviyesini eklem sivisinin propolis grubuna gére (p=0,031) daha

belirgin arttirdig1 goriilmiistiir.

Calismamizda makroskopik adezyon sonuglarmin yapilan diger caligmalarin
sonuclarina benzer oldugu goriildii; fakat mikroskopik skorlamada farkliliklar
mevcuttu. Bunun intraperitoneal olarak verilen dozlarla ve relaparotomi zamaniyla
ilgili oldugu diisiiniildii. Biyokimyasal sonuglar diger ¢alismalarla benzer bulundu.

Sonu¢ olarak kullandigimiz bal, eklem sivisi, vitamin E ve zeytinyaginin
postoperatif adezyonlar1 engellemede pozitif etki sagladigi; fakat su bazli propolisin
etkili olmadig izlendi. Hatta kontrol grubuna gore propolisin yapisikliklar1 daha fazla
tetikledigi goriildii; bu durumun su bazli propolis kullanilmasina bagli olabilecegi
diistiniildii. Ayrica zeytinyagit+vitamin E’de oldugu gibi kombine tedavilerin daha
etkili olabilecegi ve bu konuyla ilgili daha fazla g¢alisma yapilmasi gerektigi

diistinildii.
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9. EKLER
9.1. Sekiller ve Tablolar

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10

Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.

Adezyon olusum mekanizmast

Anestezi uygulanmasi

Cerrahi girisim uygulanan alan

Insizyon alani tras edildi ve povidone iodine ile temizlendi.
Dort cm uzunlugunda deri insizyonu

Peritonun travmatize edilmeden onceki goriiniimii.
Cekumun travmatize edilmeden 6nceki goriinimii

Cekum serozasi gazli bezle hemoraji olusuncaya kadar ovusturuldu
Batin 6n duvarinin travmatize edildikten sonraki goriintiisii
. Deri ve deri alt1 kontinii siitlire edildi

Gruplara ayrilan hayvanlarin saklanma alani 1

Gruplara ayrilan hayvanlarin saklanma alani 2

Ters U insizyonu

Nair’in adezyon skoru evre 1

Nair’in adezyon skoru evre 2

Nair’in adezyon skoru evre 3

Nair’in adezyon skoru evre 4

Histopatoloji, fibrozis evreleri

Histopatoloji, inflamasyon evreleri
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Sekil 20. Histopatoloji, vaskiiler proliferasyon evreleri

Sekil 21. Makroskopik yapisiklik ortalama sira (mean rank) degerleri
Sekil 22. Fibrozis ortalama sira (mean rank) degerleri

Sekil 23. inflamasyon sira ortalama degerleri

Sekil 24. Vaskiiler proliferasyon sira ortalama degerleri

Sekil 25. interlokin sira ortalama degerleri

Sekil 26. Glutatyon sira ortalama degerleri

Sekil 27. HSP-70 sira ortalama degerleri

Tablo 1. Nair ve arkadaslarinin makroskopik adezyon derecelendirmesi (45)

Tablo 2. Jenkins ve arkadaglarinin makroskopik adezyon derecelendirmesi (46)

Tablo 3. Kagoma’nin adezyon derecelendirmesi (47)

Tablo 4. Mazuji’nin adezyon derecelendirmesi (48)

Tablo 5. Knightly ve arkadaslarinin adezyon derecelendirmesi (49)

Tablo 6. Blauer’in adezyon derecelendirmesi (50)

Tablo 7. Oelsner adezyon derecelendirmesi (51)

Tablo 8. Zeytinyag: bilesenleri (93,94)

Tablo 9. Nair’in Adezyon Skoru (45)

Tablo 10. Makroskopik adezyon degerlendirme skoru, rat sayisi ve yiizdeleri

Tablo 11. Makroskopik skorlarin ortanca, geyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 12. Gruplarin fibrozis skorlari, rat sayisi ve yiizdeleri

Tablo 13. Fibrozis skorlarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 14. Gruplarin inflamasyon skorlart, rat sayisi ve yiizdeleri

Tablo 15. Inflamasyon skorlarmin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 16. Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlari, rat sayisi ve yiizdeleri
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Tablo 17. Vaskiiler proliferasyon skorlarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG),
minimum-maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 18. IL-6 sonuglarinin ortanca, c¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 19. Glutatyon sonuglarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 20. HSP-70 sonuglarinin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik (CAG), minimum-
maksimum degerleri ve p degeri

Tablo 21. Genel tablo-Veriler ortanca (CAG, g¢eyrekler arasi genislik) ve [minimum-

maksimum] degerler seklindedir

9.2. Etik Kurul Bagvuru Onay Formu
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