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Ozet

Amac. Intestinal tikamkliklarin 6nemli bir nedeni ameliyat sonras1 yapisikliklardir. Bu ¢alismanin
amaci, metilen mavisinin ameliyat sonras1 yapisikliklart 6nleyici etkilerini arastirmaktir. Yontem.
Matiir 40 adet sigan kullanilip, ameliyat 6ncesi siganlar rastgele olarak her biri 10 sigandan olusan
4 gruba ayrildi. I. Gruba ¢ekum 6n duvarinda 0,5 cm’lik alan 15 no lu bistiiri ile travmatize
edilerek, II. Gruba ¢ekum 6n duvarda 1 cm’lik alana bistiiri ile tam kat kesildi ve kapatildi. Bu iki
gruba karin igerisine 2 mL SF konuldu. III. Gruba ¢ekum 6n duvarinda 0,5 cm’lik alan 15 no’lu
bistiiri ile travmatize edilerek, IV. Gruba ¢ekum 6n duvarda 1 cm’lik alana bistiiri ile tam kat
kesildi ve kapatildi. Bu iki gruba da karin icerisine %1°’lik metilen mavisinden 2 mL konuldu.
Ameliyat sonrasi 14. giinde ¢ekumdan histopatolojik inceleme igin biyopsi alinarak fibrozis,
neovaskiilarizasyon, ve inflamasyon dereceleri incelendi. Bulgular. Fibrozis bakimindan; 2 ve 4.
Gruplar tamamen pozitif (+), 1. Grubun %80’i negatif (-) olarak degerlendirildi. Inflamatuar cevap
icin hastalarin %251 negatif (-), %75’1 pozitif (+)’tir. 2. Grup i¢in tamami %100’# pozitif (+)’tir.
Neovaskiilarizasyon bakimindan, tiim hastalarin %35°i negatif (-) %65’ pozitif (+)’tir. Her
gruptan en az bir hasta negatifken en ¢ok 1. Grupta %70 negatif (-) hasta vardir. Mezotel hiicre
proliferasyonu bakimindan, hastalarin %27.5’1 negatif,%62.5’i pozitif(+)’tir. Grup 1’de
negatiflik(-) oran1 %80, grup3’te pozitiflik oran1 %90, grup 4 i¢in deneklerin tamami pozitiftir.
Sonu¢. Metilen mavisinin fibrozisi, neovaskiilarizasyonu ve inflamasyonu azaltmadigi, mezotel
hiicre proliferasyonunu azalttigi goriildii. Bu bulgular, metilen mavisinin mezotel hiicre
proliferasyonunu azaltarak ameliyat sonrasi yapisikliklart dnleyebilecegini desteklemektedir"

Anahtar sozciikler: Ameliyat sonrasi gelisen yapisikliklar, metilen mavisi

Abstract

Aim. Post-operative adhesions are a major cause of intestinal obstructions. The aim of this study is
to investigate the effects of methylene blue on preventing post-operative adhesions. Methods.
Forty mature rats were used. They were randomly divided into four groups of 10 rats. In group I,
0.5 cm area at the front side of the caeceum was traumatized using a No: 15 lancet, in group |1 the
front side of the caeceum was cut through for 1 cm by lancet and closed. In both groups 2 ml of
saline was added into the abdomen. In group Il 0.5cm area at the front side of the caeceum was
traumatized using a No: 15 lancet, in group IV the front side of the caeceum was cut through for 1
cm by lancet and closed. In both groups 2 mL of 1% methylene blue was added into the abdomen.
On the postoperative 14th day biopsy was taken for histopathological examination; at which
degrees of fibrosis, neovascularization and inflammation were evaluated. Results. By means of
fibrosis; the second and fourth groups found to be completely positive while eighty percent of the
first group was negative. By means of inflammatory response, twenty-five of the patients were
negative while seventy-five percent of them were positive. All of the patients in the second group
were positive. By means of neovascularization; thirty-five percent of all patients were negative
while sixty-five of them were positive. While at least one patient from each group was negative;
seventy percent of the patients in the first group being the largest number of patients when
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compared with the other groups were negative. By means of mesothelial cell proliferation; 27.5
percent of the patients was negative while 62.5 percent of the patients was positive. The negativity
ratio of group 1 was 80%, while it was 90% for group 3 and it was positive for all of the patients in
group 4. Conclusion. We found that methylene blue does not decrease fibrosis, neovascularization
and inflammation but it was found to decrease mesothelial cell proliferation. These findings
suggest that methylene blue can decrease post-operative adhesions by decreasing mesothelial cell
proliferation.
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Giris

Ameliyat sonrasi olugan yapisikliklar cerrahide ¢6ziilmesi gereken énemli bir problemdir.
Intestinal tikanikliklarin ana nedeni (%80-%90) ameliyat sonrasi yapigikliklardir [1].
Pelvik bir cerrahi girigsim sonrasi olusan yapisikliklar ise kronik pelvik agri, infetilite gibi
ciddi sorunlara neden olmaktadir [1]. Ameliyat sonrasi donemde olusan bu yapisikliklar
daha sonraki abdominal ve pelvik ameliyatlarin mortalité ve morbilite oranlarini da ciddi
oranda artirmaktadir [2].

Yapisikliklar; doku travmasi, iskemi, infeksiyon, kanama ya da peritoneal yiizeydeki
yabanci cisimlere karsi olusan inflamatuar cevabin sonucunda gelisir. Ameliyat sonrasi
yapisikliklar1 6nlemek i¢in bircok madde, klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilmigtir
[3]. Bunlarin arasinda sadece yapisiklik onleyici bariyerler giiniimiizde klinikte kullanim
alan1 bulabilmigtir [4-7]. Yapisiklik Onleyici bariyerlere ek olarak; inflamasyon ve
koagulasyon yollart iizerinden etkili olan birgok madde peritoneal yaralanma sonrasi
olusan yapisikliklart 6nlemek amaci ile arastirilmistir. Glukokortikoitler, non-steroidal
anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), prokoagulan soliisyonlar, heparin ve fibrinolitik ajanlar
(doku plazminojen aktivatorii ) bu amagla kullanilan maddelerdir [4-7].

Metilen mavisinin oksijen radikallerinin dretimini engelleyerek ameliyat sonrasi
yapisiklik gelisiminin azaltilmasinda kullanilabilecegi bildirilmistir [8]. Metilen mavisi
tetrametiltionin klorid yapisinda, koyu yesil kristal seklinde olup su ve alkolde
¢oziindiigiinde koyu mavi renk alir. Ik zamanlar iiriner antiseptik olarak kullanilmistr.

8].

Bu caligmanin amaci, ¢ekal abrazyon ve ¢ekal delinme yapilan siganlarda ameliyat
sonrasi gelisen yapigikliklarin 6nlenmesinde metilen mavisinin etkinligini histopatolojik
olarak incelenmesidir.

Gere¢ ve yontem

Bu calisma; Cumhuriyet Universitesi T1ip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda,
Hayvan Etik Kurulunun 04/11/2004 tarih ve 50/146 sayili izni alinarak yapildi.

Deney hayvanlart: Bu ¢alismada Wistar-Albino tipi 200-230 g agirliginda matiir 40 adet
sigan kullanildi. Siganlarin bakimlar1 Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Calisma laboratuvart kosullarina uygun olarak yapildi. Deney
stiresince sicanlar 21-23 C oda 1sisinda ve kafeslerde tutularak, standart yem ve sehir
suyu ile beslendi.

Yapisikliklarin olusturulmasi ve ilaglarin uygulanmasi: Ameliyat 6ncesi siganlar rastgele
olarak her biri 10 sigandan olusan 4 gruba ayrildi. Sicanlar deney 6ncesi 12 saat siire ile
a¢ birakildi. Sicanlara intramuskuler (IM) olarak 3 mg/kg Xylazine Hydrochloride
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(Rompun. Bayer, istanbul) ve 90 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi,
Istanbul) ile anestezi uygulandi. Karin derisi tiras edilip ve %10 povidon-iyot soliisyonu
ile saha temizligini takiben steril ortiim yapildi. Deneyler sirasinda cerrahi sterilite
protokollerine uyularak, karin 2 cm standart orta hat kesisi ile agilarak karin igine girildi.

I.  Grupta karin acildiktan sonra ¢ekum agiga ¢ikarilip ¢gekum 6n duvarinda 0,5 cm
lik alan 15 no’lu bistiiri ile travmatize edilerek, 2 mL SF konuldu.

Il.  Grupta karin agildiktan sonra ¢ekum agiga ¢ikarilip ¢ekum 6n duvarda 1 ecm’lik
alana bistiiri ile tam kat kesildi ve 4/0 prolen sutiir materyali ile tek tek tamir
edilerek 2 mL SF konuldu.

I1l.  Grupta karmn agildiktan sonra ¢ekum agiga ¢ikarilip ¢ekum 6n duvarinda 0,5 cm
lik alan 15 no’lu bistiiri ile travmatize edilerek, karin kapatilmadan 6nce karmn
igerisine %1’lik metilen mavisinden 2 mL konuldu.

IV.  Grupta karin agildiktan sonra ¢ekum agiga ¢ikarilip ¢ekum 6n duvarda 1 cm’lik
alana bistiiri ile tam kat kesildi ve 4/0 prolen sutiir materyali ile tek tek tamir
edilerek, karin kapatilmadan 6nce karin igerisine %]1°lik metilen mavisinden 2
mL konuldu.

V.  Tiim gruplarda abdominal insizyon tek tabaka halinde 3/0 nonabsorbable siitiirle
devamli olarak kapatildi, toplam ameliyat zaman1 10 dk’dan daha az bir siirede
tamamland1. Sicanlara ameliyat sonras1 dénemde analjezik olarak IM. Meperidin
1,25 mg/kg, 2x1 dozunda 2 giin verildi.

Kullamilan ilaglar: Metilen mavisi verilen gruplardaki biitiin si¢anlara intraperitoneal
verilen miktarin 2 mL olmasina dikkat edildi. Deneylerde kullanilan SF (Serum
Fizyolojik), Eczacibasi firmasindan (Istanbul), metilen mavisi sigma Chemical
firmasindan (St Louis, missouri, USA) temin edildi, %1°’lik metilen mavisi soliisyonu 100
cc SF igerisine 1 g metilen mavisi konularak hazirlandi.

Ameliyat sonrast izlem ve yapisikliklarin degerlendirilmesi: Siganlar 14 giin iyilesmeye
birakildi, sicanlar ameliyat sonrasi 14. giin servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Daha
onceki orta hat abdominal insizyon yerleri kontrol edildi ve Onceki laparatomi
insizyonundan tekrar insizyon yapilarak karmna girilerek periton boslugu ve c¢ekum
degerlendirildi. Yapisikliklarin histopatolojik skorlamasi igin siitlir veya abrazyon hattinin
proksimal ve distalini igerecek sekilde ¢ekum parcasi biyopsi seklinde alindi. Biyopsi ile
elde edilen doku %10’luk formaldehit ¢ozeltisi igerisine konuldu. Alman doku 24 saat
fikse edildikten sonra parafin bloklara gémiildii. Daha sonra bu parafin bloklardan 0,4
mikron kalinliginda kesitler hazirlanarak Hemotoksilen-Eozin (H&E) boyast ile
boyanarak histopatolojik incelemeye alindi. Histopatolojik incelemede doku 6rnekleri 1g1k
mikroskobunda fibrozis, inflamatuar cevap, neovaskiilirizasyon ve mezotelyal
proliferasyon olmak {izere dort ayr1 kriter bakimindan semikantitatif olarak;

= (%) yok,

= 1 (+) az diizeyde,

= 2(++) orta diizeyde,

= 3 (+++) gok diizeyde,
olacak sekilde degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Iki yiizde (%) arasindaki farkin énemlilik testi uygulanmus olup; veriler, tablolarda denek
sayis1 ve yiizde (%) olarak belirtilip, yanilma diizeyi p=0,05 olarak alinmistir.

Bulgular

Calisma; denek sayis1 10 olan, 4 grupta toplam 40 adet sicanla tamamlandi. Dort ayr
calisma grubuna ait cakum biyopsileri fibrozis, inflamatuar yanit, neovaskiilirizasyon ve
mezotelyal hiicre proliferasyonu yoniinden 1sik mikroskobunda H&E boyast ile
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semikantitatif skorlama ile degerlendirildi. Her bir grupta saptanan histopatolojik
ozelliklere ait resimler bulgular boliimiiniin sonunda gosterilmistir (Resim 1, 2, 3, 4).
Fibrozis yoklugu (-) yoniinden grup 1’de 10 sicandan 8'inde (%80), grup 3’te 10 sicanin
4’tinde (%40), grup 2 ve grup 4’te higbir siganda fibrozis i¢in yokluk (-) goriilmedi (%0).
Fibrozis yoklugu (-) yoniinden gruplar birbirleri ile kargilagtirildiginda; grup 1 ve 2, grup
1ve 4., grup 2 ve 3, grup 3 ve 4 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
bulunurken, grup 1 ve grup 3 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05)
bulunmustur.

Resim 1. Cekal abrazyon ve SF uygulamasi yapilan sican ¢ekum duvarinda serozal alanda
hafif inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve mezotel hiicre proliferasyonu (H-E x 10).

Resim 2. Cekal delinme ve SF uygulamasi yapilan sican ¢ekum duvarinda yaygin transmural
mikst seliiler inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibrozis (H-E x 10).

Resim 3. Cekal abrazyon ve metilen mavisi uygulanan sican ¢ekum duvarinda ya\gm mikst
seliiler inflamasyon. submokazada hafif neovaskiilarizasvon ve fibrozis (H-E x 10).
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Resim 4. Cekal delinme ve metilen mavisi uygulanan sican ¢ekum duvarinda 6zellikle serozal
alanda belirgin mikst seliiler inflamasyon, fibrozis ile neovaskiilarizasyon alanlar1 (H-E X
10).

Fibrozis (+)’lik yoniinden gruplar incelendiginde grup 1’de 2 olguda (%20), grup 2’de 6
olguda (%60), grup 3’te 5 olguda (%50), grup 4’te 4 olguda (%40) (+) siddetinde fibrozis
goriildii. Fibrozis (+)’lik siddet yoniinden gruplar karsilastirildiginda grup 2, grup 3 ve
grup 4 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, diger gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).Fibrozis (++)’lik siddet
yoniinden gruplar incelendiginde grup 2, grup 3 ve grup 4’te ’er olguda (-H-)’lik
siddetinde fibrozis izlenirken (bu gruplar i¢in %10), grup 1’de (++)’lik siddetinde fibrozis
izlenmedi (%0). Buna gore (-H-)’lik fibrozis yoniinden gruplar karsilastirildiginda tiim
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) bulunmustur.

Fibrozis (+++)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde grup 2’de 3 olguda (%30),
grup 4'te ise 5 olguda (%50) (+++)’lik y6niinden fibrozis saptanirken, grup 1 ve grup 2’de
(+++)’lik yOniinden fibrozis izlenmedi (%0). Buna goére (+++)’lik yoniinden gruplar
karsilastirildiginda grup 1 ve 2, grup 1 ve 4, grup 2 ve 3, grup 3 ve 4, arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, grup 2’de (+-H-)’lik yoniinden fibrozis
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) bulunmustur.

Fibrozis (+)’lik yoniinden gruplar incelendiginde grup 1’de 2 olguda (%20), grup 2’de 6
olguda (%60), grup 3’te 5 olguda (%50), grup 4’te 4 olguda (%40) (+) siddetinde fibrozis
goriildii. Fibrozis (+)’lik siddet yoniinden gruplar karsilastirildiginda grup 2, grup 3 ve
grup 4 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli ( p<0.05 ) bulunurken, diger gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05 ).Fibrozis (++)’lik siddet
yoniinden gruplar incelendiginde grup 2, grup 3 ve grup 4’te ’er olguda (-H-)’lik
siddetinde fibrozis izlenirken (bu gruplar i¢cin % 10), grup I’de (++)’lik siddetinde fibrozis
izlenmedi (%0). Buna gore (-H-)’lik fibrozis yoniinden gruplar karsilastirildiginda tim
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05 ) bulunmustur.

Fibrozis (+++)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde grup 2’de 3 olguda (%30),
grup 4'te ise 5 olguda ( %50 ) (+++)’lik yoniinden fibrozis saptamirken, grup 1 ve grup
2’de (+++)’lik yoniinden fibrozis izlenmedi (%0). Buna gore (+++)’lik yoniinden gruplar
karsilastirildiginda grup 1 ve 2, grup 1 ve 4, grup 2 ve 3, grup 3 ve 4, arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, grup 2’de(+-H-)’lik ydniinden fibrozis
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) bulunmustur. Fibrozis yoniinden yapilan
degerlendirme sonuglan Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Fibrozis.

Grupl Grupll Gruplll Grup IV

Fibrozis " % n_ % n_ % n_ %
0 8 80 - - 4 40 - -
(+) 2 20 6 60 5 50 4 40
(++) - - 1 10 1 10 1 10
(+++) - - 3 30 - - 5 50
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Inflamatuar cevap yoklugu (-) yoniinden gruplar incelendiginde; grup I’de 5 olguda
(%50). grup 3’te 4 olguda (%40), grup 4’te 1 olguda (%10) inflamatuar cevap yoklugu (-)
goriilirken, grup 2’de inflamatuar cevabin yokluguna (-) higbir olguda (%0)
rastlanilmamustir. Inflamatuar cevabin yoklugu (-) yéniinden gruplar karsilastirildiginda
grup 1 ve 2, grup 2, grup 3 ve grup 4 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) bulunurken, grup 1 ve 3, grup 1 ve 4, grup 2 ve 4, grup 3 ve 4 arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) olarak bulunmustur.

Inflamatuar cevabin (+)’lik siddeti yoniinden gruplar incelendiginde grup 1’de 4 olgu
(%40), grup 2°de 3 olgu (%30), grup 3’te 3 olgu (%30) ve grup 4’de 3 olgu (%30), (+)’lik
siddetinde inflamatuar cevap izlenmistir. Inflamatuar cevap (+)’lik siddet yoniinden
gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz (p>0,05) bulunmustur.

Inflamatuar cevap (-H-)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup I'de 1 olguda
(%10), grup 2’de 2 olguda (%20), grup 3’te 3 olgu (%30), grup 4’de 3 olgu (%30)
goriilmiis olup, inflamatuar cevabin (++)’lik siddet yoniinden gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

Inflamatuar cevap (+++)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup 2’de 5 olgu
(%50) ve grup 4’te 2 olgu (%20) goriliirken, grup 1, grup 3 (+++)’lik siddet yoniinden
inflamatuar cevap izlenmemistir. Buna gore; grup 1 ve grup 2, grup 2 ve grup 3
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, diger gruplar
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) oldugu gorilmiistiir.
Inflamatuar cevap yoniinden yapilan degerlendirme sonuglan Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. inflamatuar cevap.

Grup!l Grupll Gruplll GruplV

inflamatuar cevap

n % n % n % n %
O] 5 50 - - 4 40 1 10
+) 4 40 3 30 3 30 4 40
(++) 1 10 2 20 3 30 3 30
(++4) - - 5 50 - - 2 20

Neovaskiilarizasyon; grup 1’de 7 olgu (%70), grup 2’de 3 olgu (%30), grup 3’te 3 olgu
(%30), grup 4’te 1 olgu (%10) goriilmedi. Neovaskiilarizasyonun yoklugu (-) yoniinden
gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda; grup 1 ve grup 4, grup 2 ve grup 3 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, diger gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) bulunmustur.

Neovaskiilarizasyon (+)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup 1’de 3 olgu
(%30), grup 2°de 2 olgu (% 20), grup 3’te 4 olgu (%40) ve grup 4’de 4 olgu (% 40)
goriilmils olup, buna gruplar arasi karsilastirma yapildiginda grup3 ile grup4 arasi
farkliliklar anlamli  (p<0,05),diger gruplar arast farkliliklar anlamsiz (p>0,05)
bulunmustur.

Neovaskiilarizasyon (++)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup 2’de 1 olgu
(%10), grup 3’te 3 olgu (%30) ve grup 4’te 1 olgu (%10) izlenirken, (-H-)’lik siddette
neovaskiilarizasyon goriilmemistir (%0). Buna gore; gruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

Neovaskiilarizasyon (+++)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup 2’de 4 olgu
(% 40) ve grup 4’de 4 olgu (%40) izlenirken, grup I’de (+++)’lik siddet yoniinden
neovaskiilarizasyon goriilmemistir (%0). Neovaskiilarizasyon (+++)’lik siddet yoniinden
karsilastirildiginda; grup 2 ve grup 1, grup 2 ve grup 4, grup 3 ve grup 1, grup 3 ve grup
4, arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, diger gruplar
arasindaki farklar anlamsiz (p>0,05) bulunmustur. Neovaskiilarizasyon yoniinden yapilan
degerlendirme sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Neovaskiilarizasyon.

Grup!l Grupll Gruplll Grup IV

Neovaskiilarizasyon n % n % n_ % n_ %
) 3 70 3 30 3 30 1 10
(+) 7 30 2 20 4 40 4 40
(++) - - 1 10 3 30 1 10
(+++) - - 4 40 - - 4 40

Mezotelyal  hiicre  proliferasyonu  bakimindan  gruplar  degerlendirildiginde
proliferasyonun goriilmedigi olgu sayilar1 grup I’de 8 olgu (%80), grup 2’de 2 olgu
(%20), grup 3’te 1 olgu (%10), grup 4’te 0 olgu (%0) olarak bulunmustur. Mezotelyal
proflerasyon yoklugu (-) yoniinden gruplar arasinda karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 1
ve grup 3, grup 1 ve grup 4, arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulunurken, diger gruplar arasindaki fark anlamsiz (p>0,05) bulunmustur.

Mezotelyal hiicre proliferasyonu (+)’lik siddet yoniinden gruplar incelendiginde; grup
I’de 2 olgu (%20), grup 2’de 4 olgu (%40), grup 3’de 5 olgu (%50), grup 4’te 7 olgu
(%70) izlenmistir. Mezotelyal hiicre proliferasyonu (+)’lik siddet yoniinden gruplar
karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 3, grup 1 ve grup 4 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) bulunurken, diger gruplar arasindaki farklar anlamsiz (p>0,05)
bulunmustur.

Mezotelyal hiicre proliferasyonu (++)’lik siddet yoniinden gruplar karsilastirildiginda;
grup 2’de 4 olgu (%40) ve grup 4’te 2 olguya (%20) rastlanirken, diger gruplarda
rastlanilmamistir (%0). Mezotelyal hiicre proliferasyonu (-H-)’lik siddet yoniinden
gruplar karsilastirildiginda grup 1 ve grup 2, grup 2 ve grup 3 arasindaki farklar anlamli
(p<0,05) bulunurken, diger gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0,05) bulunmustur.

Mezotelyal hiicre proliferasyonu (+++)’lik siddetinde yalnizca grup 4’te 1 olgu (%10)
saptanmis olup, diger gruplarda goriilmemistir (%0). Mezotelyal hiicre proliferasyonu
(+++)’lik siddet yoniinden karsilastirildiginda biitiin gruplar arasindaki farklar anlamsiz
(p>0.05) bulunmustur.

Mezotel hiicre proliferasyonu yoniinden yapilan degerlendirme sonuglari Tablo 4’te
verilmistir.

Tablo 4. Mezotel hiicre proliferasyonu.

Mezotel hiicre Grupl Grupll Gruplll GruplV
proliferasyonu n % n % n % n %
) 8 80 2 20 1 19 - -
(+) 2 20 4 40 9 9 7 70
(++) - - 4 40 - - 2 20
(+++) - - - - - -1 10

Tartisma

Karin ameliyatlarindan sonra olusan peritoneal yapisikliklar tiim cabalara ragmen halen
sorun olarak devam etmektedir. Yapisikliklar ameliyat sonrasi donemde hastanin
morbiditesini artiran nemli bir sorundur [9]. Cerrahi prensiplere titizlikle uyulmasi,
ameliyat sonrasi yapisikliklar1 6nlemek i¢in en énemli kuraldir. Ameliyat sirasinda doku
mantiiplasyonunu en aza indirmek, ¢ok iyi hemostaz saglamak, reaksiyonu az siitiir
materyali kullanmak ve yabanci cisimlerden korunmak, ameliyat sonrasi yapisiklik
olusumunu 6nemli derecede azaltmaktadir. Bunlarin yanisira serozal yiizeylerin kurumasi
ve karin igi serbest kan tek baglarina nadiren yapisiklik olusumuna sebep olsalar dahi bu
konulara da 6zen gostermek gereklidir [10, 11].
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Peritoneal iyilesme ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda yapisiklik gelisiminin
mekanizmasi daha iyi anlasilir hale gelmistir. Bir kisim cerrahlar peritonun kendine has
tamir yeteneginden faydalanarak, karin ameliyatlarindan sonra peritonda olusan kesi ve
defektleri kapatmadan oldugu gibi birakmay1 denemisler ve olumlu sonuglar almislar, bu
tip bir uygulamayla yapisiklik ve dolayisi ile intestinal tikaniklik olasiliginin ¢ok
azaldigim bildirmislerdir [12-16].

Intraperitoneal yapisiklik gelisimini onlemek igin gesitli kimyasal maddelerle ilgili bir
cok deneysel hayvan calismasi yapilmistir. Metilen mavisi ameliyat sonrasi yapisiklik
gelisiminin 6nlenmesinde c¢alisilmis maddelerdan bir tanesidir. Metilen mavisinin
yapisiklik  gelisimini  Onleyici  etkisinin  siiperoksit radikallerinin  olusumunu
engellemesiyle oldugu disiiniilmektedir [8, 17]. Kluger ve ark. [8] ameliyat sonrasi
yapisikliklar1 etkili diizeyde engelleyebilen, intraperitoneal uygulanan metilen mavisinin
minimum dozunu bulmak icin yaptiklar1 c¢alismada, en etkili metilen mavisi
konsantrasyonlariin %1 lik oldugunu buldular. Onlar bu ¢aligmalarinda ameliyat sonrasi
yapigikliklarin onlenmesinde daha diisiik metilen mavisi konsantrasyonlarinin daha az
etkili oldugunu ve daha yiiksek konsantrasyonlarin ise istenmeyen etkilere neden
olabilecegini belirttiler [8]. Bu nedenle bizde yaptigimiz deneysel caligmada metilen
mavisini %1°lik konsantrasyonda kullandik. Yapilan son ¢aligmalar metilen mavisinin
serbest oksijen radikal gelisiminin 6nlenmesinde oldukg¢a etkili oldugunu gdstermistir
[18, 19]. Doku iskemisi sirasinda ksantin dehidrogenaz enzimi, ksantin oksidaza cevrilir
[20]. Bu esnada dokuda hipoksantin birikimi olur. iskemik dokularin reperfiizyonu ile
ksantin oksidaz, hipoksantini katalize eder ve elektronlarim molekiiler oksijene transfer
ederek oksijeni sliperoksit anyonu ve hidrojen perokside indirger [21].

Yara iyilesmesinde gerceklesen olaylar sirasi ile akut iltihabi cevabin uyarilmasi,
parankim hiicre rejenerasyonu, parankim ve bag dokusu hiicrelerinin migrasyon ve
proliferasyonu, ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezi, doku fonksiyonunu yeniden
saglamak i¢in parankim elemanlarinin taslak olusumu ve bag dokusu taslakta yara
direncinin kazanilmasi seklindedir [22]. Ik basamak olan inflamasyon gelisimidir.En
siddetli inflamasyon serum fizyolojik kullanilan kesi grubunda gergeklesti. Bu grup ile
abrazyon gruplan arasindaki farkliliklarin anlamli bulunmasi doku hasarinin daha biiyiik
oldugu diisiiniildiigiinde anlamlidir. Ancak serum fizyolojik kullanilan kesi grubu ile
metilen mavisi kullanilan kesi grubu arasinda anlamli bir farkliligin bulunmadigi, (+) ve
(++) siddetindeki inflamasyonlarda ¢aligma gruplar arasinda anlamli farkliliklar olmadigi
g0z Oniine alindiginda metilen mavisinin literatlirdeki inflamasyon siddetini azaltarak
yapisiklik Onleyici etkisinin ¢alismamizla uyumlu olmadigi sonucuna varildi [8, 17].
Bunun nedeninin literatiirde belirtildigi gibi enfeksiyonun ameliyat sonras1 yapisikliklari
artirict etkisi gbz Oniine alinarak cerrahi islemler sirasinda olasi bir kontaminasyonun
gerceklesmis olabilecegi diistiniildii.[10, 23].

Yapisiklik olusumunun asamalar1 Milligan [24] tarafindan yapilan ¢aligmalar ile ortaya
konmustur. Yapisiklik olusumunda kollajen sentezi 3. giinde baslamakta 5-7. giinlerde
onemli boyutlara gelmekte ve 14. giinde en iist diizeye ¢ikmaktadir. Daha sonra giderek
azalmaktadir. Nishimura [25] yaptigi calismalarda 5-7. gilinlerde kollajen sentezinin
onemli diizeylere ¢iktigim ve yapisiklik siddeti ile dogru orantili oldugunu goéstermistir.
Bu nedenle ¢aligmamizda kollajen sentezinin en {ist diizeyde oldugu 14. giinde yapigiklik
skorlarinin degerlendirmesi yapilmstir.

Calismada gruplar arasinda fibrozis yoniinden degerlendirme yapildiginda abrazyon
grubunda fibrozisin anlamli derecede az oldugu goriildii. Cerrahi kesinin olmadig1 bu
grubunda primer yara iyilesmesinin bulunmamasi nedeniyle fibrozis gelisimin olmamasi
anlamlidir. Ancak abrazyonun neden oldugu serozal alandaki hafif doku hasar1 nedeniyle
bu gruplarinda &zellikle (+) siddetindeki fibrozis varligi da hafif siddette bir iyilesmeyi
gOstermesi bakimindan anlamli olabilir. Fibrozisin siddetli oldugu (+++)’lik olgulara ise
yalnizca cerrahi kesilerde rastlanmasi ve bu gruplarin diger gruplarla farklilik géstermesi
de kesilere bagl primer yara iyilesmesi prensipleri bakimimdan anlamlidir.
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Fibrozisin gruplar arasi farkliliklart metilen mavisi kullanimi yoniinden incelendiginde
ozellikle Fibrozis negatifligi bakimindan metilen mavisi kullanilan gruplarin yiizdesi
serum fizyolojik kullanilan gruplara gore anlamli derecede az iken (+) ve (+++)’lik
fibrozis, metilen mavisi kullanilan gruplarda anlaml fazlalik gosterdi. Bu durum metilen
mavisi kullanilan gruplarda literatiirde cevre dokulara yapisikligin az olmasi bulgulari ile
celiskili gériinmektedir. Literatiirde ameliyat sonrasi yapisikliklarin enfeksiyon nedeni ile
olustugu oOne sirildiigii gbéz oOniine alindiginda [10, 23]. histopatolojik incelemede
inflamasyonun tiim gruplarda fazla olmasi nedeniyle kontaminasyona bagl olas1 yaygin
bir infeksiyonun bu sonucu yaratmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotelyal ve submezotelyal kan damarlarinda
lokalize plazminojen aktivator aktivitesinin siiresi degisir. Serozal iyilesme, hasarl alanin
kenarlarindan degil, tabanindan kdken alan mezotelial hiicrelerce basarildigi i¢in hasarin
biiylikliigi onarim i¢in bir kriter degildir. Yapilan ¢alismalarda peritonsuz birakilan
alanlarin daha sonra epitelize olduklar1 ve bu alanlarda yapisiklik olmadigini géstermistir
[10].

Calismada ¢ekumda yara iyilesmesinin bir komponenti olan serozal yiizeyin peritoneal
kisminda yer alan mezotel hiicre proliferasyonu incelendiginde mezotel hiicre
proliferasyonunun ozellikle Serum fizyolojik kullanilan abrazyon grubunda mezotel
hiicre proliferasyonunun anlamli derecede az oldugu goriildii. (+) ve (++) mezotel hiicre
proliferasyonu bakimindan cerrahi kesi yapilan ve metilen mavisi kullanilan gruplarda
mezotel hiicre proliferasyonunun anlamli fazlalik gosterdigi dikkati g¢ekti. Metilen
mavisinin kullanildig1r gruplarda mezotel hiicre proliferasyonunun fazla goriilmesi,
epitelizasyonun oldugu dokularda yapisikligin daha az oldugu yoniindeki literatiir
bilgileri de g6z Oniine alindiginda metilen mavisinin mezotel hiicre proliferasyonu
iizerinde bir etkisi olabilecegini diisiindiirebilir.

Anjiogenezis zedelenme alaninda iyilesmenin kritik olayidir. [26] Ameliyat sonrast
yapisikliklarin peritonda iskemik alanda daha sik olustugu 6ne siiriilmektedir [10, 23].
Cerrahi sonrasi devaskiilarize olan alanlar hipoksiktir ve plazminojen aktivator aktivitesi
az oldugundan fibrin yikimi azalir ve bu alanlarda yapisiklik gelisir. En sik yapisiklik
olusan yerler devaskiilarize alanlardir. Bu alanlara sistemik verilen maddelarin ulagmasi
zor oldugundan yapisiklik gelisimi ancak lokal ilaglarin kullanimi ile engellenebilir.

Calismada serum fizyolojik kullanilan abrazyon grubunda neovaskiilarizasyonun anlaml
derecede diisiik oldugu saptanmustir. Literatiir bilgileri géz oniine alindiginda bu grubun
yapisiklik icin riskli grup oldugu diisiiniilebilir. (+) siddetindeki neovaskiilarizasyon
bakimindan kesi ve abrazyon gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. (++)
siddetindeki neovaskiilarizasyon ise metilen mavisi kullanilan abrazyon grubu ile serum
fizyolojik kullanilan kesi gruplarinda diger gruplara gore anlamhi fazlalik gosterdi.
Ozellikle  metilen mavisi  kullanilan  kesi  grubunda  (++)  siddetindeki
neovaskiilarizasyonun diisiik bulunmasi literatiir bilgilerine gére metilen mavisinin
vapisikliku azaltmadaki etkisi ile uyumlu bulunmadi. Bu sonuglara gére metilen mavisi
kullanimi orta siddette bir neovaskiilarizasyon olusumu ile iliskilidir ve bu durumda
neovaskiilarizasyon acisindan yapisiklik olusumunu bir avantaj olusturmadigi
diisiiniilebilir.

Ameliyat sonrasi yapisikliklarin gelisimini dnlemek veya azaltabilmek amaciyla ameliyat
teknikleri gelistirmek ve c¢esitli adjuvanlar uygulamak en dénemli iki stratejidir. Cerrahi
yontemlere ek olarak etkili maddelerin arayis1 devam etmektedir. Periton hasarini izleyen
ilk bir haftalik siire, yapisikliklarin gelisiminde kritik bir donemdir, yapisikliklar
engelleyici yontemlerin bu siire boyunca aktif olarak yapisikliklart olusturan bir dizi
reaksiyonu engellemesi gerekmektedir. Yapisikliklar1 engellemek i¢in kullanilan lokal
maddelarin dokuda kalig siireleri yara ylizeyini kaplama yetenekleri ve vizkoziteleri 6nem
kazanmustir [27].
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Galili ve ark. [17] yapisiklik gelisiminin 6nlenmesinde metilen mavisinin ¢ok etkili
oldugunu belirttiler ve onlar metilen mavisinin ameliyat sonrasit yapisikliklar
engellemedeki etkisinin serbest radikal olusumunu inhibe edebilme yetenegine baglh
olabilecegini ileri stirdiiler [22]. Saykili ve ark. [28] yaptiklar1 ¢alismada metilen mavisi 1
mg/kg intraperitoneal soliisyon enjekte ettikleri ratlarda anlamli derecede yapisiklik
Onleyici etkisini saptamiglardir [28]. Boztosun ve ark. [29] ise metilen mauvisi,
pentoksifilin ve enoxaparinin rat uterin horn modelindeki postoperatif yapisikliga etkisini
aragtirmiglar ve metilen mavisi ile enoksaparinin pozitif etkisinin oldugunu ancak ayni
etkinin pentoksifilinde gdzlenmedigini tespit etmislerdir.

Stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi serbest radikal tutucularindan farkli olarak metilen
mavisi doku ve hiicrelere penetre olabilir. Bu 6zelligi onu uygulanabilir ve etkili bir
histolojik boya yapar. Metilen mavisi ameliyatlarda rutin olarak kullanilabilmektedir,
intestinal sistemde veya bir pilonidal sintiste, fistiil yolunun gosterilmesinde, intraoperatif
iireter lokalizasyonunun dogrulanmasinda kullamilabilir. Metilen mavisi uygun dozlarda
herhangi bir sistemik reaksiyon gostermez [27].

Metilen mavisinin peritoneal yapisiklik gelisimini 6nlemedeki etki mekanizmasini tam
olarak aciklayabilmek igin yeterli etkiye sahip ve giivenilir protokollerin gelistirilebilmesi
amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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