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Calisma toplam 7 grup Uzerinde yapildi. Her grupta 6 tane rat mevcuttu. Ratlar her grup
icin, eriskin 3 erkek ve eriskin 3 disi olacak sekilde diizenlendi. Deney prosedirinin
tamami igin 42 rat (wistar albino) kullanildi. Ratlar ¢alisma guruplarina gére maksimum 4
hafta boyunca esit biylklikteki kafeslerde olacak sekilde 20 derece sabit sicaklikta, 12
saat gece 12 saat glin 15181 alabilen %40-55 nemli laboratuvar ortaminda himaye edildi.
Butlin gruplardaki ratlarda standart rat yemi kullanildi (25 gr/giin). Butun gruplardaki
hayvanlarin yem miktari guinlik olarak esit miktarda verildi (25 gr/gin). Bitiin gruplarda
bulunan ratlarin sulari glin asiri degistirildi. Deney sonunda biitlin hayvanlar yiiksek doz
anestezik madde verilerek sakrifiye edildi. Ratlarin bakimi, beslenmesi Sivas Cumhuriyet
Universitesi deney hayvani laboratuvarindaki imkanlar kullanilarak yapildi.

Grup Kullanila
Tek |
Deney ve kontrol gruplari bagina  Tekrar n toplam
hayvan sayisi  hayvan
adedi sayisl
1 | Ana kontrol grubu 6 0 6
) Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon bariyeri| 6 0 6
uygulanacak (1. Hafta)
3 Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon 6 0 6
bariyeri uygulanacak (2. Hafta)




4 Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon 6 0 6
bariyeri uygulanacak (4. Hafta)

5 Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon 6 0 6
bariyeri uygulanmayacak (1. Hafta)

6 Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon 6 0 6
bariyeri uygulanmayacak (2. Hafta)

5 Standart median sternotomi+ Laparatomi ve adezyon 6 0 6
bariyeri uygulanmayacak (4. Hafta)

Tablo 1: Anti-Bakteriyel Ozellikli Altin Nanokompozit Hyaluronic Acid Bazli Adezyon Bariyeri
deneyi calisma gruplari

Grup 1: Ana kontrol grubu olup hayvanlar tizerinde hicbir tedavi gerceklestiriimeyecektir.

Grup 2: Standart median sternotomi ve laparotomi yapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilecek (1 Hafta takip edilecek)

Grup 3: Standart median sternotomi ve laparotomi vyapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilecek (2 Hafta takip edilecek)

Grup 4: Standart median sternotomi ve laparotomi vyapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilecek (4 Hafta takip edilecek)

Grup 5: Standart median sternotomi ve laparotomi vyapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilmeyecek (1 Hafta takip edilecek)

Grup 6: Standart median sternotomi ve laparotomi vyapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilmeyecek (2 Hafta takip edilecek)

Grup 7: Standart median sternotomi ve laparotomi vyapilacak adezyon bariyeri
yerlestirilmeyecek (4 Hafta takip edilecek)

Tavsanlarin  bakimi, beslenmesi Sivas Cumhuriyet Universitesi deney hayvani
laboratuvarindaki imkanlar kullanilarak yapildi. Ana kontrol grubu harig, her gruba genel
anestezi altinda standart median laparotomi islemi uygulandi. Ratlara genel anestezi
verildikten sonra abdomen bolgesi tiraslandi. Tiraslama islemi sonrasi steril boyama,
ortinme ve standart monitorizasyon uygulandi. Cerrahi sterilizasyon saglandiktan sonra
cilt ve cilt alti dokular gecilerek batina ulasildi. Batina ulasildiktan sonra kontrol grubu harig
bitlin gruplarda batin ici organlar elle ve cerrahi pensetlerle maniple edildi. Manipiilasyon
sonrasi adezyon bariyeri grubundaki her rata 4 cc olacak sekilde adezyon bariyeri (Metrical
Tibbi Cihazlar Yazihm Savunma Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi) batin icine tatbik edildi.
Standart cerrahi gruplara da ayni manipilasyonlar yapildi ancak herhangi bir uygulama
yapilmadi. Prosedirler tamamlandiktan sonra cilt alti dokularda 2.0 vicryl, cilt icinse 4.0
vicryl dikis ile cilt alti kapatma islemi yapildi. islem sirasinda cerrahi farklilik olmamasi icin



her operasyon ayni cerrah tarafindan yapildi. Yaralar tamamen iyilesene kadar glinlik
pansuman yapildi. Grup 2 ve 5 islemden 1 hafta sonra, grup 3 ve 6 islemden 2 hafta sonra
ve grup 4 ve 7 islemden 4 hafta sonra adezyon derecesini degerlendirmek icin bitln
hayvanlar yiiksek doz anestezik madde ile sakrifiye edildi (Tablo 1).

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra periton dokusu ornekleri alindi. Cikarilan 6rnekler
histolojik ve histopatolojik degerlendirmeye alindi ve her grup icin karsilastirma yapildi.

Histopatolojik Yontem

Ratlarin nekropsileri yapilarak alinan periton drnekleri %10’luk nétral formalin sollisyonunda
tespit edildi. Dokular rutin alkol-ksilol takip islemlerinden gegirilerek parafin bloklara alindi.
Poly-lysinli lamlara alinan 5 W’ lik kesitler hematoksilen-eosin (H-E) ve Masson’s Trichrome
(MST) ile boyandi. Histopatolojik degerlendirme Papparella ve arkadaslarinin yaptiklari
¢alismaya benzer sekilde édem, vaskilarizasyon ve yangisal hiicre infiltrasyonu yoninden
degerlendirildi (1). Masson’s Trichrome ile yapilan boyamada ise olusan fibréz doku kalinhgi

Olcllerek siniflandirildi (Table 2).

Tablo 2.

Histopatolojik Skorlar

Degisiklik yok Yok (-)

<10% degisiklik Hafif (+)
10-40 % degisiklik Orta (++)
>40% degisiklik Siddetli (+++)

Fibroz Doku Skorlari

<20 um kalinlik Yok (-)

20-80 um kalinhk Hafif (+)
80-160 pum kalinhk Orta (++)
>160 um kalnlik Siddetli (+++)

Tablo 2: Histolojik skorlama sistemi (Papparella ve arkadaslari referans alinmistir).
istatistiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS 20.00 programi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki farkllik

nonparametrik testlerden olan Student T testi belirlendi. (p <0.05).

Bulgular



Herhangi bir uygulama yapilmamis ratlarin periton érnekleri normal histolojik gériinimdeydi

(Resim 1). Uygulama gruplari arasinda ise histopatolojik olarak istatistiksel farklar tespit edildi

(p <0.05).

Resim. 1. Kontrol grubu. A- Hematoksilen- Eosin, B-Masson’s Trichrome Boyama. Normal
histolojik gériinim. Mezotelyal tabaka (okbasi).

1.hafta adezyon bariyeri uygulanan ve uygulanmayan gruplarda hafif diizeyde 6dem ve
yangisal hiicre infiltrasyonlari gorildi. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilemedi. 2. hafta adezyon bariyeri uygulanmayan grupta siddetli diizeyde 6dem,
yangisal hiicre infiltrasyonu ve orta diizeye vaskiilarizasyon belirlenirken, ayni haftanin
adezyon bariyeri uygulanan grubunda 6dem ve yangisal hiicre infiltrasyonunun orta dizeyde
vaskilarizasyonun ise hafif dizeyde oldugu tespit edildi. Histopatolojik olarak en 6nemli fark
4. Haftada belirlendi. Bu haftada adezyon bariyeri uygulanmayan grupta 6dem, yangisal hiicre
infiltrasyonu ve vaskiilarizasyon siddetli olarak belirlenirken, adezyon bariyeri uygulanan

grupta bu histopatolojik bulgular hafif diizeyde idi (Tablo 3, Resim 2).

Gruplar Odem Yangisal hiicre infiltrasyonu Vaskiilarizasyon
1.hafta  Adezyon | 1,00+ 0,00% 0,83+ 0,40%A 0,12+ 0,40%*
Bariyeri

Uygulanmayan

1.hafta  Adezyon | 0,83+ 0,40%* 0,83+ 0,40% 0,33+0,51%

Bariyeri Uygulanan

2.hafta  Adezyon | 2,83+0,40°* 2,66+ 0,517 1,83+ 0,408
Bariyeri

Uygulanmayan




2. hafta Adezyon | 1,66+0,514 1,83+ 0,40% 1,00+ 0,00

Bariyeri Uygulanan

4. hafta Adezyon 2,66+ 0,40°A 2,83+ 0,40 2,66+ 0,519
Bariyeri

Uygulanmayan

4. hafta Adezyon 1,12+ 0,40°* 1,12+ 0,40%* 1,00+ 0,00

Bariyeri Uygulanan

Tablo 3: Histopatolojik degerlendirme sonuglari #2<% Ayni siitundaki farkli harfler gruplar arasi

istatistiksel farkhihgr géstermektedir (p <0.05).A%% Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi

istatistiksel farklihg) gostermektedir (p <0.05).

Resim 2. A- 1.hafta adezyon bariyeri uygulanmayan grup. Hafif diizeyde 6dem (*) ve yangisal
hiicre infiltrasyonu, B- 2. hafta adezyon bariyeri uygulanmayan grup. Siddetli diizeyde 6dem
(*), yangisal hicre infiltrasyonu (okbasi) ve orta diizeyde vaskilarizasyon (ok), C- 4. hafta
adezyon bariyeri uygulanmayan grup. Siddetli diizeyde 6dem (*), yangisal hiicre infiltrasyonu
(okbasi) ve vaskilarizasyon (ok), D- 1.hafta adezyon bariyeri uygulanan grup. Hafif diizeyde
odem (*) ve yangisal hiicre infiltrasyonu, E-2. hafta adezyon bariyeri uygulanan grup. Orta
dizeyde 6dem (*), yangisal hiicre infiltrasyonu (okbasi) ve hafif dlizeyde vaskilarizasyon (ok),
F- 4. hafta adezyon bariyeri uygulanan grup. Hafif dizeyde 6dem (*), yangisal hiicre
infiltrasyonu (okbasi) ve vaskiilarizasyon (ok), H-E.

Masson’s Trichrome ile yapilan boyamalarda fibréz doku olusumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi 1. hafta adezyon bariyeri uygulanan ve

uygulanmayan gruplarda hafif diizeyde fibr6z doku olusumu tespit edilirken, 2. haftada orta

hafif dizeyde fibroéz doku olusumu tespit edildi. 4. haftada adezyon bariyeri uygulanan ve



uygulanmayan gruplar arasinda 6nemli derecede fark bulunmaktaydi. Adezyon bariyeri
uygulanmayan grupta siddetli diizeyde fibréz doku olusumu goriliirken, adezyon bariyeri

uygulanan grupta hafif diizeyde fibréz doku olusumu gozlendi (Tablo 4, Resim 3).

Gruplar Fibroz doku olusumu

1.hafta Adezyon Bariyeri Uygulanmayan | 0,83+ 0,402

1.hafta Adezyon Bariyeri Uygulanan 0,83+ 0,402

2.hafta Adezyon Bariyeri Uygulanmayan | 1,66+ 0,51°

2. hafta Adezyon Bariyeri Uygulanan 1,83+ 0,40°

4. hafta Adezyon Bariyeri | 2,83+ 0,40°¢

Uygulanmayan

4. hafta Adezyon Bariyeri Uygulanan 1,00+ 0,002

Tablo 4: Masson’s Trichrome Boyama Bulgulari. *2¢ Ayni siitundaki farkli harfler gruplar arasi

istatistiksel farklihg1 gostermektedir (p <0.05).
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Resim 3. A- 1.hafta adezyon bariyeri uygulanmayan grup. Hafif diizeyde, B- 2. hafta adezyon
bariyeri uygulanmayan grup. Orta dlizeyde, 4. hafta adezyon bariyeri uygulanmayan grup.
Siddetli diizeyde, D- 1.hafta adezyon bariyeri uygulanan grup. Hafif diizeyde, E-2. hafta
adezyon bariyeri uygulanan grup. Orta diizeyde, F- 4. hafta adezyon bariyeri uygulanan grup.
Hafif dizeyde fibréz doku olusumu (okbasi). MST.



Tartigsma:

Postoperatif perikardiyal ve batin yapisikliklari, Redo (tekrar) kalp cerrahisi ve batin
cerrahisi igin bir risk faktorli olarak kabul edilir (2). Acik kalp sonrasi igin perikardin tam
olarak tekrar bir araya getirilmesi neredeyse imkansizdir. Kalbin ve biyik damarlarin (Aort
ve pulmoner arter) lizerinin perikard ile kapatilmadigi cerrahilerden sonra, yeni bir cerrahi
ihtiyacinda daha onceki cerrahiden kalan yapisikliklar (adezyonlar) hem cerrahi islemin
kompleksligini artirmakta hem de artmis mortalite/morbidite ile iliskilenmektedir. Ayni
sikintilar batin cerrahisi tekrar cerrahi ihtiyacinda da meydana gelmektedir. Ozellikle
pediatrik yas grubu acik kalp cerrahileri stage-by-stage seklinde ilerlemektedir. Bazi
dogumsal kalp ameliyatlarinin 4-6 basamakli sekli mevcuttur. Diizeltme ameliyatlari olarak
adlandirilan bu cerrahilerde her seferinde yapisikliklar yogun bir hal almakta ve cerrahinin
seyrini etkilemektedir (3). Acik cerrahi sonrasi adezyonlar (yapisikliklar) her cerrahi sonrasi
gorilmektedir. Adezyon olusumundaki ana mekanizma cerrahi uygulanan bolgeye akut ve
kronik fazda inflamatuar hicrelerin gogldir. Esasen bu gog iyilesmeyi hizlandirmak igin
gerceklesse de tekrar bir cerrahi s6z konusu oldugunda hastanin cerrahi slrecini zora
sokmaktadir. Ayni durum batin bosluklarinin agildigi cerrahilerde de s6z konusudur.
Nitekim ¢alisma batin yapisikliklari baz alinarak dizayn edilmistir.

Adezyon bariyerleri glinimiizde hemen hemen her vakada adezyon riskini yok etmek icin
kullanilmaktadir. Bu bariyerler inflamatuar kaskadi ya da fibrin olusumunu engeller ve
adezyon olusumuna neden olan etkilenmis dokular arasinda yaklagsma ve temasi engelleyip
mekanik bariyer olusturur. Abdominal adezyonlarda ise kronik pelvik agri, disparoni,
subfertilite ve barsak tikanikligi gibi dnemli komorbidite ile iliskilidir. Adezyonlar, onkolojik
veya pediatrik cerrahi gibi diger uzmanlik dallarinda da sorunlu olabilir. Hastaneye yeniden
yatis maliyetleri ile iliskili blytk mali ve halk sagligi yansimalari vardir ve gercek bir halk
sagligl sorununu temsil ederler.

Adezyon bariyeri konusunda uretilmis preklinik/klinik deneyleri yapilmis Urinler
mevcuttur (4, 5). ideal bir adezyon bariyeri, hasarli doku yiizeylerin birbirinden ayrilarak
serbestce iyilesmelerine olanak saglayarak adezyon olusumuna engel olur. Ayrica,
bariyerin in-vivo etkili olabilmeli, nonreaktif, antibakteriyel, biyouyumlu, biyobozunur
olmalidir. Bu proje de altin nanopartikil/hyaluronik asit nanokompozitin toksik kimyasal
kullanmadan Green Sentez ile saflastirma basamagi icermeyecek sekilde in-situ olarak
sentezlenmistir. Uriinin HA ve AuNP’nin antibakteriyel 6zelliklerinin sinerjik etkileri
oldugu icin inflamatuar hicrelerin azhgi adezyon bariyeri uygulanan grupta anlamli
dizeyde bulunmustur.

Calismada adezyon bariyerinin etkinligini degerlendirmek amaclanmistir. Bu etkinligi akut-
subakut ve kronik siirecleri icerecek sekilde degerlendirme ana hedef olmustur. Akut
donem etkiler incelendiginde adezyon bariyeri uygulanan ve uygulanmayan gruplar
arasinda hem inflamatuar hiicrelerin yogunlugu hem de fibréz doku olusumu agisindan
anlamh bir farklihk gozlenmemistir. Sire¢c uzadikca subakut ve kronik dénemlere
gelindiginde adezyon bariyeri uygulanan grup lehine hem inflamatuar hiicre hem de fibroz
doku yogunlugu acisindan anlamli diizeyde bir azalma gériilmiistiir. Ote yandan 6dem ve



vaskilarizasyon acisindan da yine adezyon bariyeri uygulanan grubun anlamlh dizeyde
lehine bir azalma s6z konusu idi.

Calisma butini ile alindiginda adezyon bariyeri uygulamasinin ratlarda yapisikliga neden
olacak hicresel aktivitelerin 6niline gectigi gdsterilmistir. Bu ise tekrar cerrahi gereksinimi
olacak hastalar agisindan umut vaat edicidir.

Sonug ve Oneriler:

Elde edilen bulgular neticesinde adezyon bariyeri uygulamasinin subakut ve kronik
donemde adezyona neden olacak; inflamatuar hicreleri, 6demi, vaskiilariteyi ve fibroz
doku olusumunu minimuma dislrdigi izlenmistir. Bu degerler agisindan erken donemde
her iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml fark gézlenmemistir. Bu bulgular Anti-
bakteriyel 6zellikli altin nano kompozit hyaluronic acid bazl adezyon bariyerinin subakut
ve kronik adezyonu onlemede basari ile uygulanabilecegini disiindiirmektedir. Ote
yandan uzun dénem takipleri de iceren klinik gcalismalara ihtiyag¢ oldugu da agikardir.
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