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OZET

Postoperatif retrosternal ve intraperikardiyal adezyonlar
resternotomiyi, cerrahi ekip icin, tehlikeli ve zaman alici hale getirir. Bu
problemi ¢6zmek igin, farkli perikardiyal materyaller kullanilarak, birgok
calisma yapilmistir. Ancak, bu materyallerin Klinik faydalarini gosteren kesin
kanit olmadigindan, higbirisi rutin kullanima ge¢cmemistir. Bu ¢alismanin
amaci biyoemilebilir polilaktid tabakanin postoperatif perikardial adezyonlari

onlemedeki etkinligini arastirmaktir.

Yeni Zelanda beyazi kirk tavsan onarli dort gruba ayrildi. Sol anterior
torakotomiyi takiben perikardiyotomi yapildi ve kalbin anterolateral ylzeyine
karegaz ile epikardiyal abrazyon uygulandi. Kontrol gruplarinda, grup 1 ve 2,
perikard retrosternal adezyonlara imkan saglamak i¢in agik birakildi. Tedavi
gruplarinda, grup 3 ve 4, 0,02 mm’lik transparan biyoemilebilir polilaktid
tabaka perikarda yerlestiriidi ve 6/0 prolen ile fiske edildi. Postoperatif
makroskopik ve mikroskopik degerlendirmeler, grup 1 ve 3’'te 3 hafta sonra,

grup 2 ve 4’te 6 hafta sonra yapildi.

Emilebilir perikardiyal materyal 3 hafta sonra tamamen emilmisti.
Adezyon, inflamatuar reaksiyon ve fibroz reaksiyon skorlari, kontrol ve tedavi
gruplari karsilastirildiginda anlaml farkli degildi. Ancak, mikroskopide tim
tedavi gruplarinda goruldugu Gzere, polilaktid tabaka yeni mezotel benzeri
hicre tabakasi gelisimine yardimci oldu.

Polilaktid tabaka perikardiyal adezyonlarin gelisimini 6nlemedi ancak
kabuk gorevi gorerek perikardiyal rejenerasyona ve mezotel benzeri hicre

tabakasi gelisimine yardimci oldu.

Anahtar Kelimeler: Kalp cerrahisi, perikardiyal adezyonlar, biyoemilebilir
polilaktid tabaka.



SUMMARY

EVALUATION OF BIOABSORBABLE POLYLACTIDE FIiLM FOR
PREVENTION OF POSTOPERATIVE PERICARDIAL ADHESION IN A
RABBIT MODEL

Postoperative retrosternal and intrapericardial adhesions make a
repeat sternotomy time consuming and dangerous for the surgical team.
Several studies have been made to resolve this problem by using different
types of pericardial substitutes. However, none of them have yet been
routinely applicable in the clinical setting, as solid clinical evidence on their
benefical effects is absent. The purpose of this study was to evaluate the
efficacy of a bioabsorbable polylactide film for preventing postoperative

pericardial adhesions.

Forty New Zealand white rabbits were divided into for groups of ten.
After performing a left anterior thoracotomy, a pericardiotomy was made and
epicardial abrasions were done on the anterolateral surface of the heart with
gauze. in control groups, group1 and 2, the pericardium was left open to
allow retrosternal adhesions. in treatment groups, group 3 and 4, 0,02 mm
transparent bioabsorbable polylactid film was placed inside the pericardium
and 6/0 prolen sutures were used to fix it. Postoperative macroscopic and
microscopic evaluations were made at 3 weeks in group1 and 3, at 6 weeks

in group2 and 4, after implantation.

The absorbable pericardial subtitude was completely absorbed by 3
weeks after implantation. There were no significant differences in adhesion,
inflamatuar reaction and fibrous reaction scores, between control and
treatment groups. However, polylactid fiim supported the growth of new

mesothelium like layer, as microscopy showed in all treatment groups.

Polylactid film did not prevent development of pericardial adhesions
but may has served as a scaffold for the regeneration of pericardium and the

growth of mesothelium like layer.



Key words: Cardiac surgery, pericardial adhesions, bioabsorbable polylactid

film



GIRiS

1.1 Kardiyak Cerrahi ve Perikardiyal Adezyonlar

Kardiyak cerrahi son otuz yilda tUm dinyada giderek artan siklikta
yapilmaktadir. Cerrahi mortalitenin azalmasi ve sekonder koruma
prensiplerinin yaygin uygulanmasi nedeniyle postoperatif takipteki hasta
sayisinda ve ortalama yasta artis gorllmektedir. Bunlara paralel olarak
reoperasyon cerrahisi gerektiren hasta sayisi gunden gine artmaktadir.
Gunumuzde Amerika Birlesik Devletlerinde bir yil icinde yapilan koroner
baypas operasyonlarinin yaklasik %30’'unu reoperasyonlar olusturmaktadir
(1,2). Kalp kapak hastaliklari reoperasyonlari da, biyoprotezlerin yapisal
bozulmalari ve diger kalp ameliyatlari sonrasi gelisen nativ kapak hastaliklari

nedeniyle, gunumuzde benzer sekilde artmaktadir (3).

Reoperasyon cerrahisinde morbidite ve mortalite ilk cerrahi girisime
oranla anlamli olarak yuksektir (4-7). Bunun en buylk nedeni ise agik kalp
cerrahisi sonrasinda gelisen ve reoperasyon cerrahisi sirasinda anatomiyi
gizleyen, cerrahi diseksiyon sulresini uzatan, epikard ile cevre dokular
arasinda gelisen adezyonlardir. Adezyonlar reoperasyon cerrahisinde uzun
operasyon ve perfluzyon sdresinin, artmis kan kaybinin, kalp ve buylk damar

yaralanmasinin en énemli nedenidir (8).

Duncan ve ark. (6) resternotomide major vaskuler yaralanmay1 % 2-6
olarak rapor etmislerdir. Dobell ve ark. (7) ise resternotomi sonrasi gelisen
hemorajiye bagh mortalite riskini % 39 olarak bildirmiglerdir. Eger

aortokoroner baypaslar da hasarlanirsa bu oran %59’a ¢cikmaktadir.

Abdominal cerrahi sonrasi benzer sekilde gelisen adezyonlar
postoperatif karin agrisi, intestinal obstruksiyon ve infertiliteye neden
olabildiklerinden dolayl semptomatiktirler ve ciddi bir ekonomik yuke mal
olurlar. Amerika Birlesik Devletlerinde 1994 yilinda adezyolizise iliskin

harcamalarin toplami 1,33 milyar dolar olarak hesaplanmistir (9).



Kalp cerrahisi sonrasinda gelisen adezyonlarin hemen tamaminin
asemptomatik olmalari sebebiyle, adezyon olusumunun patofizyolojisi ve
Onlenmesi Uzerine yapilasmis arastirmalar daha ¢ok abdominopelvik cerrahi
Uzerine odaklanmigtir. Son 10 yilda ise, kardiyak reoperasyon cerrahisinin
giderek artan sayida yapilmasi nedeniyle, kalp cerrahisi sonrasi gelisen

adezyonlarin 6nlenmesine yonelik aragtirmalara ilgi giderek artmaktadir.

1.2 Adezyon Olugsumunun Patofizyolojisi

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek igin, perikardin
yapisini ve iyilesme fizyolojisini anlamak gerekir. Intrauterin hayatin 4.
haftasinda, coelom transversum bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu septum
daha sonra diafragmayl meydana getirecektir. Bdylece gogus ve karin
boslugu olmak Uzere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki bosluk serdz
zarlarla kaplhidir. Perikardiyum mezotel hicreleriyle doéseli pariyetel ve viseral
doku katlarindan olusan, kalp ve bluyuk damarlarin koklerini de icine alan, gift
tabakali, fibroseroz bir kesedir. Dis tabakayi olusturan pariyetal perikardiyum
saglam kollajen liflerden olusan fibréz bir dokudur. Kalbe temas eden i¢
tabaka olan ser6z perikardiyum ise parlak bir zar olup kalp tabanindaki
blyiik damarlarin gevresini sarar ve epikardiyum ile devam eder. iki perikard
katmani arasinda normalde yaklasik 15-30 ml, kaygan bir sivi mevcuttur. Bu
perikardiyal sivi dolasimdaki kanin ultrafiltratidir ve serdz perikardin filtrasyon
ve rezorbsiyon fonksiyonlari ile dengede tutulur. Bu sivi sayesinde kalp
perikardiyal boslukta serbestge c¢alisir. Ser6z perikardi o6rten mezotel
hdcrelerinin ylzeylerinde 1 mikron genisliginde ve 3 mikron yuksekliginde
mikrovilliler mevcuttur. Pariyetal perikardin fibroelastik yapilari surtinmeyi
azaltirken, serdz hucrelerin mikrovillileri sivi ve iyon degisimini saglarlar.
Mezotel hucreleri ve onlarin mikrovillileri sivinin temizlenmesini saglarlar.
Mezotelyal tabaka kollajen, elastik lifler, makrofajlar ve bir ¢ok inflamatuar

hlcreleri igeren mezenkimal dokuyu 6rter (10).



Adezyon gelisimi mezotelyal iyilesmenin normal patofizyolojik cevabi
olarak degerlendiriimektedir (11). Bir ¢cok yildir mezotelin mukemmel bir
rejenerasyon Ozelliginin oldugu bilinmektedir. Ellis ve ark. (12) bir sigcan
modelinde, buylk ve kuglUk peritoneal hasarlarin cilt dokusu hasarlari kadar

hizli iyilestigini gostermislerdir.

Adezyon gelisimi inflamatuar hucreler, mezotelyal hucreler ve
fibroblastlarin  migrasyon ve  proliferasyonlarini  iceren, fibrinolitik
mekanizmalarin rol aldigi  kompleks bir suregtir. Bu suregte ayrica

ekstrasellller matriks sentez ve depo edilir.

Adezyon formasyonu doku hasarlanmasi tarafindan tetiklenen
inflamatuar bir cevaptir. Bu hasarlanma sonucunda kemotaktik ajanlar,
permeabilite faktorleri (bradikinin, serotonin, histamin), doku tromboblastini
gibi kimyasal medyatdrleri iceren fibrinden zengin ser6z eksuda salinir. Doku
faktoru tarafindan aktive edilen trombin fibrinojeni aktive ederek fibrin
polimerlerinin olusmasina neden olur. Fibrin polimerleride koagulasyon
faktorleri ile reaksiyona girerek insolubl fibrin6z koagulum veya diger adi ile
“fibrin jel matriks”in olusumuna neden olur. Bdylece U¢ saat gibi kisa bir
surede adezyon olusumunun baglangici olarak kabul edilen fibrin jel matriks
hasarlanmis komsu ylzeyleri kaplamis olur. Sonraki asamada ise bu iki
yuzey arasinda bantlar ve koépriler halinde uzantilar olusur. Dolayisiyla
fibrinoliz ve fibrin depolanmasi arasindaki denge adezyon geligimini

belirleyen ana faktordur (13,14).

Mezotel hicresinin fibrinolitik ajani, hasarlanmay takiben azalan, tPA
(doku plazminojen aktivatora)'dir. Ek olarak travma ve inflamasyon
alanlarinda plazminojen aktivator inhibitorinin (PAIl) seviyeside artar.

Bdylece fibrinoliz daha fazla inhibisyona ugrar (14,15).

Kalici adezyonlar mezotelyal hasarlanma sonrasi uzamis fibrinolitik
aktivite supresyonu nedeniyle olusur. Birinci, dglinclu gunler arasi fibrin jel
matriks makrofaj, fibroblast ve dev hicreleri igeren granitlasyon dokusuna
donugur. Dorduncu gunden itibaren fibrin kaybolur ve fibroblastlar ile

kollajenden olusan fibroz bantlar gorulur. Daha sonra iki aya kadar devam



eden organizasyon safasinda kalsifikasyon igeren matur fibriz bantlar olusur.

Adezyonlarin Uzeri mezotel tabakasiyla ortulur (16).

Eger fibrin jel matriksin komsu yuzeyleri kaplayarak iki yuzey arasi
uzantilar olusmasi 6nlenebilirse, hasara ugramamig yuzeylerden mezotelyal
hicre gogu olur ve ilk 48 saatte gorulen makrofaj tabakasinin yerini U¢ ve
yedinci gunler arasinda mezotelyal tabaka almaya baslar ve mezotelyal
iyilesme yedi glinde tamamlanir. Hasarlanma sonrasi U¢ gun, mezotelyal
tabakanin kaybindan dolayi, potansiyal adezyojenik etkinin strdugu
bildirilmistir (13,14).

1.3 Adezyon Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

Dokularin Mekanik Hasari: Adezyon gelisiminin en potent uyaricisi
perikardiyal veya peritoneal travmadir. Cerrahi esnasinda perikard; termal,
elektiriksel, mekanik ve hipoksik hasara maruz kalir. Bu hasarlanmalar
yuzeyel mezotelyal tabakanin kaybina neden olur. Mezotelyal tabakanin
altindaki bag dokusunun parcalanmasi ve bu dokunun iliskide oldugu
mikrovaskuler yapi inflamatuar yanitin baglamasina sebep olur. Bu olay

fibrinolitik aktiviteyi azaltip adezyon olusumunu hizlandirir (13,14,17).

iskemi: Cerrahi yaralanma ile birlikte goriilen yetersiz kanlanma ve azalmis
doku oksijenizasyonu, fibrinolizisi Onlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi
azaltmaktadir. Bu da fibrinoproliferatif yapimin surekli hale gelmesine izin

vermekte ve fibrovaskuler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir (14,17).

Yabanci Materyaller: Eldiven pudrasi, gazli bezlerden c¢ikan iplikler, suttrler

ve diger materyallerin inflamasyona neden olduklari rapor edilmistir (17).

Dokularin Kurumasi: Cerrahi sirasinda lambalar nedeniyle dokularin
kurumasi ylzeyel mezotel tabakasinin kaybina neden oldugu bildiriimistir
(17).



1.4 Adezyon Olugsumunu Onlemede Kullanilan Yéntemler

Adezyon olusumunu dnlemeye c¢alisan tum ydntemlerin amaci normal
iyilesme sureci tamamlanana kadar, enfeksiyona egilimi artirmadan, adeziv

dokunun geligimini yavaglatmak, yayginligini ve sertligini azaltmaktir (17).

Bundan tam altmis bes yil dnce Boys (18) postoperatif adezyonlari
onlemede, hala gecerliligini koruyan, bes yaklasim tariflemistir:
1. Cerrahi sirasinda doku travmasini sinirlandirmak.
2. Ser6z eksudanin pihtilagsmasini dnlemek.
3. Fibrini lizise ugratmak.
4. Mezotelin rejenerasyonu tamamlanana kadar komgu yuzeyleri birbirinden
ayirmak.

5. Fibroblastik proliferasyonu inhibe etmek.

Tdm bunlarin 1s1d1 altinda adezyon olusumunu 6nlemek igin kullanilan
yontemler Ug¢ baslik altinda toplanabilir: 1. Cerrahi teknigin gelistiriimesi, 2.
Farmakolojik ajanlar ile inflamatuar cevabin azaltimasi, koagulasyonun
inhibisyonu ve fibrinolizin tegviki, 3. Adezyojenik yuzeylerin doku iyilesmesi

suresince birbirlerinden ayrilmasi.

Cerrahi Teknigin Geligtirilmesi

Aslinda bu butin cerrahlarin uygulamasi gereken; cerrahi travmanin
mUmkin oldugunca azaltiimasi, gereksiz ve asiri manipulasyonlardan
kacinmak ve dokulari mimkun oldugunca nazik tutmak, yabanci cisimlerin ve
nekrotik dokularin uzaklastirimasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli
kurumanin onlenmesi, asiri sicak yikamadan kaginmak, ekartdr ve koteri
uygun kullanmak, iyi hemostaz yapmak, minimal invaziv girigsimleri
uygulamak gibi, uygun bir cerrahi teknikteki temel ilkeleri icerir (18). Ancak
yapilan calismalar cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin adezyon

olusumunu azalttigr ancak 6nleyemedigini gostermigstir (17).



Farmakolojik Ajanlar

Genel olarak literature bakildiginda adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla
kullanilmig farmakolojik ajanlar ya inflamatuar surecin farkli donemlerine etki
ederek yada antikoagulan veya fibrinolitik etkileriyle 6ne ¢ikmaktadirlar.
Ancak hasarli ve iskemik alanlarin adezyon olusumuna yatkin fakat yeterli
kanlanmadan yoksun olmalari ve hasarsiz alanlardaki mezotel tabakasinin
¢ok hizli bir absorbsiyon yetenegdinin olmasi lokal ajanlarin etkinligini azaltir.
Yine hasarli dokudaki azalmis kan akimi, sistemik yolla kullanilan
farmakolojik ajanlarin etkinliginide azaltacaktir. Sonugta antiadeziv ajanlarin
yapisiklik onleyici etkileri ajanlarin hasar yerinde yapisiklik olusumunun kritik
sureci boyunca kalma yetenekleri ile orantihidir (20). Ayni zamanda ajanin

yapisikliga spesifik olup normal yara iyilesmesini etkiiememesi gerekir.

Literatirde; kortikosteroidler (16,21-23), antihistaminikler (21,24),
nonsteroid antiinflamatuarlar (16,21-28), interferon (29), E vitamini (30),
kalsiyum kanal blokorleri (31,32), antikoagulanlar (21), doku plazminojen
aktivatoru (tPA) (33,34), streptokinaz ve Urokinaz (35,36), kimaz inhibitorleri
(37), progesteron ve dstrojen (21,38), peritoneal ve perikardiyal adezyonlari
onlemek amaciyla, lokal veya sistemik olarak, ¢esitli galismalarda kullanilimig
ve farkli sonuglar bildirilmistir. Ancak bunlardan hi¢ birisi bugun igin, yeterli

klinik fayda gosterilemediginden, klinik uygulamaya ge¢cmemistir.

Fiziksel Bariyerler

Fiziksel bariyerler; sistemik farmakolojik ajanlarin travmaya ugramis
dokuya yetersiz gegcigleri ve sistemik yan etkileri, lokal farmakolojik ajanlarin
ise toraksi acilmis bir olguda dogru anatomik bdlgeye uygulanma ve
birakilma zorlulugu nedeniyle, perikardiyal adezyonlarin énlenmesinde daha

cok ilgi cekmistir (36).

Fiziksel bariyerler biyoemilebilirliklerine gore ikiye ayrilirlar:

1. Biyoemilebilir olmayanlar : Sentetik materyaller, kseno ve otogreftler.



2. Biyoemilebilir olanlar : Biyoemilebilir membranlar ve solusyonlar.

1. Biyoemilebilir olmayan materyaller:

Sentetik materyaller arasinda e-PTFE (39,40,41,42), silikon kauguk
(43), poliuretan (39), dakron (44) yamalar sayilabilir.

Sentetik materyaller arasinda e-PTFE en iyi sonuglari veren ve en
yaygin olarak kullanim bulmus olandir. (40,41). Ancak e-PTFE’nin fibroz
kapsul olusumu ile sonuglanan yogun inflamatuar reaksiyona neden olmasi
sebebiyle klinik kullanimi sinirlanmistir. Bu 6zellikle kalbin blyimesi devam
edecek olan pediyatrik olgularda sorun yaratabilir. Yine kalici oldugundan ileri
ki zaman diliminde enfekte olabilir. Transparan olmadigindan reoperasyon

esnasinda kardiyak yapilarin goralmesini onler.

Ksenogreftler ve otogreftler olarak ise, gluteraldehit ile muamele
edilmis domuz ve sigir perikardi (45-48), dura mater (49) ve otolog fasya lata
(50), sayilabilir.

Sentetik materyallere  benzer olarak ksenogreftlerle yapilan
calismalarda da yamada kalsifikasyon gelisimi, enflamatuar reaksiyon ve
buna bagh ylzeysel kardiyak anatomide belirsizlik tespit edilmistir (51,52).
Yine enfeksiyon riski olmasi ve implantasyon sonrasi buyume potansiyelinin

olmamasi da karsilasilan diger problemler olarak géze garpmaktadir.

Biyoemilebilir olmayan materyallerin, yapilan galismalarda kesin klinik
faydalari gosterilemediginden ve mezotelyal iyilesme tamamlandiktan sonra
da mediastende kalmaya devam etmelerinden 6tiru, ideal ajan olmadiklarina
karar verilmistir. En ¢ok kullanim alani bulmus olan e-PTFE membran,

Amerika Birlesik Devletlerinde piyasadan gekilmistir.

Sonuc¢ olarak ideal bariyer, guvenli ve etkin olmanin yaninda,
inflamasyona neden olmamali, non-immunojenik olmali, kritik
remezotelizasyon safhasinda dayanikli olmali ve takiben biyolojik olarak
yikilabilmelidir. Ayrica yara iyilesmesini olumsuz etkilememeli, adezyon ve

enfeksiyona neden olmamalidir (19,53).



2. Biyoemilebilir Materyaller:

Bu gln icin piyasada; okside rejenere sellloz, hyaluronik asit
karboksimetilseliloz ve polilaktik asit igeren, U¢ biyoemilebilir adezyon

bariyeri bulunmaktadir.

Okside Rejenere Seliloz (interceed) : Hemostatik ajan olarak
kullanilan Surgicel’den doksanli yillarin basinda gelistiriimistir. Nonreaktiftir
ve uyguladiktan 10-14 gun sonra absorbe edilir. Ayrica antibakteriyel 6zelligi
mevcuttur (36). Pelvik cerrahide yaygin kullanim alani bulmustur (16). Kuru,
kanamayan yuzeylere uygulanabilir olmasi nedeniyle kardiyak cerrahide

yaygin kullanim alani bulamamistir.

Hyaluronik asid karboksimetilseliloz (Seprafilm): Eksrasellller
matriksin dnemli bir komponenti olan hyaluronik asid non-immunojenik, non
toksiktir. Uygulamadan 7 gun sonra uygulama yerinde bulunmaz ve 4 hafta
icinde tum vucuttan atilir. Kanamali ve islak olan bdlgelerde kullanilabilir
olmasi nedeniyle perikardiyal adezyonlarin énlenmesi Uzerine yapilmig birgok
calismada kullanilmis ve adezyon olusumunu ve siddetini azalttig
bildirilmistir (36,54-56).

Yine bir hyalurunik asit derivesi olan Carbylan SX, Seprafiim'den farkli
olarak daha ge¢ emilir, film tabaka ve hidrojel formlari vardir. Connors ve ark.
(57), Seprafiim ile karsilastirmali yapilan c¢alismada daha iyi sonuglar

bildirilmiglerdir.

Polilaktik asit (SurgiWrap): Amorf polilaktik asit kopolimeridir (L-Laktid-
co-D,L-Lactid). 2003 yilinda pelvik ve abdominal cerrahide kullanimi icin FDA
onayl almistir. Sekiz haftaya kadar uzayan uzun absorbsiyon sulresi
bildirilmistir. Laktik asite metabolize olur, laktik asit ise karaciger tarafindan
CO2 ve H20'ya hidrolize edilir, takiben solunum yolu ile atilir. 0,02 ve 0,05
mm kalinhginda transparan film tabaka halinde piyasaya saralmastur.

Manipulasyonu kolaydir. Suture edilerek veya edilmeden kullanilabilir.



Son yillarda polilaktik asit ile yapilmig, iki ¢galismada, kdpek (58) ve domuz
(59) modellerinde, perikardial adezyon gelisiminin azaldigi bildirilmistir.

Ancak etkinligini kanittamak igin daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Solusyonlar: Hydrofilik polimer solusyonu (6), hyaluronik asit
solusyonu (60), karboksimetilseliloz solusyonu (61), hidrojeller (62),
puskartulebilir yapiskanlar (63,64,65), fibrinolitik ajanlar iceren solusyonlarin
perikardiyal adezyonlar Uzerine farkl etkileri bir cok yayinda rapor edilmistir
(36).

Mitchel ve ark. Hyaluronik asit solusyonunun efektif olarak perikardiyal
adezyonlari Onledigini bildirmistir (60). Ancak hyaluronik asit esasl
solusyonlar, pelvik cerrahide kullanimlarinin ge¢ dénemlerinde, mudahale
gerektiren karin agrilarina neden olduklarindan, FDA onayi alamamislar ve

piyasadan ¢ekilmiglerdir.

Klinik  ¢alismalarda  polietilen  glikol  solusyonu (66) ve
karboksimetilseluloz-polietilen oksit jel solusyonunun (67) pelvik adezyonlar

uzerine kisa donemde etkili oldugu goérulmustur.

1.5 Deneysel Caligmanin Amaci

Polilaktik asit esasli biyoemilebilir mebranin abdominal adezyonlari
onlemede ki etkisi, kisa donem igin, gosterilmistir. Perikardiyal adezyonlari
onlemedeki etkinligi ise son donemde, birka¢ ¢alismada, domuz ve kdpek
modellerinde rapor edilmigtir. Bu materyelin perikardiyal adezyonlari dnleme

etkinligi Uzerine daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bu calismada tavsan modelinde polilaktik asit esasli biyoemilir
membranin, perikardiyal adezyonlari, makroskopik ve histopatolojik olarak,

kabul edilebilir dizeyde azaltacagi, hipotezi test edilecektir.



GEREG VE YONTEM

2.1 Cerrahi ve Anestezi Prosediirii

Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi Laboratuari'nda
yetistirilen ve standart sartlarda diet ve su ile beslenen, 40 adet disi Yeni
Zelanda tart, agirliklan 2,5-4 kg arasinda degdisen, beyaz tavsan Uludag
Universitesi Hayva Deneylari Yerel Etik Kurulunun izni ile (20.Kasim.2007/5
sayi nolu karar) calismaya alindi. Denekler her grupta 10’ar adet olacak
sekilde dort farkli gruba ayrildi. Calismadan 2 saat Once standart diet
kesilerek sadece su almalarina izin verildi. Tum tavsanlarda genel anestezi;
35 mg/kg Ketamin (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg Ksilazine (Rompun,
Bayer), intramuskuler uygulanmasi ile saglandi. Anesteziyi takiben oksijen
destekli ambu ile denekler havalandiriimaya baslandi. Cilt tras edildikten
sonra polivinilpirolidon iyot (Batticon, Adeka) ile deri antisepsisi saglandi.
Aseptik kosullarda 4.interkostal araliktan sol anterior torakotomi yapilarak
mediastene ulasildi ve 1,5-2 cm? lik perikardiyotomi uygulandi (Resim-1).
Steril karegaz ile kalbin 6n ve lateral ylzeyinde abrazyon olusturuldu.
Perikard kontrol gruplari grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10)'de agik birakilirken,
grup 3 (n=10) ve grup 4 (n=10)’de 0,02 mm kalinlikta polilaktik asit esasli
membran (SurgiWrap, Macropore Biosurgery, San Diego, USA) ile, 6-0
prolen ile iki farkh yerden tuturularak, kapatildi (Tablo-1). Tum deneklerde
toraksa minivac dren vyerlestirildikten sonra kas tabakasi 3/0 vicryl ile
devamli, deri 3/0 vicryl ile intrakutan kapatildi. Denekler uyanincayadek
solunum O2 destekli olarak ambu ile desteklendi. Tam olarak uyaniklik

saglandigindan minivac dren ¢ekildi ve denekler iki saat yakin takip edildi.

Postoperatif beslenme sivilarina asetaminofen (Parol, Atabay) 500 mg
tablet ezilip konularak analjezi saglandi. Preoperatif tek doz ve postoperatif

ilk dort gln antibiyotik profilaksi, ampisilin 100 mg/kg IM olarak, uygulandi.
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Deneklerin postoperatif standart diet ve su almalari serbest birakildi.
Denekler grup 1 ve 3’'te 3 hafta sonunda grup 2 ve 4’te ise 6 hafta sonunda
ayni doz ketamin ve xylazin ile uyutulduktan sonra sternotomi yapilarak
mediastene ulasildi. Adezyon derecesi makroskopik olarak, Heydorn (68)

tarafindan tarif edilen skorlamaya gore puanlandi (Tablo-2).

Histopatolojik inceleme igin dnce kalp blok olarak ¢ikarildiktan sonra
adezyon bdlgesini icerecek sekilde 6rnek alindi. Alinan bu doku oOrnekleri
standart % 10'luk formalin solusyonu iginde tespit edilerek en az Ug¢ gun

saklandi.

Resim-1: Aseptik kosullarda 4.interkostal araliktan sol anterior torakotomi
yapilarak mediastene ulaslilip, perikardiyotomi uygulanmasi.

11



Tablo-1: Gruplarin, yas, cins ve uygulanan isleme gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Yas 4 ayhk 4 ayhk 4 ayhk 4 ayhk
Cins Yeni Zelanda | Yeni Zelanda | Yeni Zelanda | Yeni Zelanda
Beyazi Beyazi Beyazi Beyazi
Perikard acik | Perikard acik Perikard Perikard
islem birakildi birakildi Surgiwrape ile | Surgiwrape ile
¥ kapatildi kapatildi
Takip 3 hafta 6 hafta 3 hafta 6 hafta
Tablo-2: Makroskopik adezyon skorlamasi
0 PUAN ADEZYON YOK
1 PUAN HAFIF ADEZYON:
Parmak diseksiyonu ile kolayca ayrilan adezyonlar
2 PUAN ORTA SIDDETTE ADEZYON:
Kint diseksiyonla ayrilabilen adezyonlar
3 PUAN SIDDETLI ADEZYON:

Ancak keskin diseksiyon ile ayrilan adezyonlar

Tabloda Heydorn (68) tarafindan tarif edilen skorlama gosterilmigtir.

12




2.2 Histopatolojik Degerlendirme

Tavsanlardan alinan doku érnekleri, doku gémme cihazinda (Shandon
Histocentre3 Thermo Electron Corporation, Pittsburgh, U.S.A.) parafin ile
blok haline getirildi. 2 mikron kalinlikta kizakli mikrotom (Leica SM2000R
Microtome, Leica Instruments GmbH, Germany) ile kesilerek Hematoksilen
Eosin ile boyandiktan sonra 1sik mikroskopu altinda, orta buyltme alaninda
(20 X plus objektif), gruplar hakkinda higbir bilgisi olmayan uzman patolog
tarafindan, inflamasyon, fibrozis ve mezotel tabakasi olusumu agisindan
degerlendirildi. Granllasyon dokusunda olusan inflamasyon ve fibroz
reaksiyon Lu ve ark. (69)'nin rapor ettigi sekilde degerlendirildi (Tablo-3 ve
Tablo-4). Mezotel hicre tabakasi Tsukihara ve ark. (70)'nin tarif ettigi GUzere
1-5 arasi derecelendirildi: 1, ¢ok ince mezotel tabakasi; 5, nativ perikard ile

ayni kalinlikta mezotel tabakasi.

Tablo-3: inflamasyon skorlamasi

0 PUAN Hucre infiltrasyonu yok.

1 PUAN Nadir fokal nétrofil, lenfosit, plazma hiicre

infiltrasyonu

2 PUAN Fokal nétrofil, lenfosit, plazma hlcre infiltrasyonu

3 PUAN Diffuz nétrofil, lenfosit, plazma hucre infiltrasyonu

Tabloda Lu ve ark. (69) tanimladidi inflamasyon skorlamasi
tanimlanmaktadir.
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Tablo-4: Fibroz reaksiyon skorlamasi

0 PUAN Fibrdz reaksiyon yok.

Nadir fokal fibr6z bag dokusu, hyalinizasyon ve fibrin
1 PUAN depolanmasi

ince tabaka fibréz bag  dokusu,
2 PUAN hyalinizasyon ve fibrin depolanmasi

Kalin tabaka fibr6z bag  dokusu,
3 PUAN hyalinizasyon ve fibrin depolanmasi

Tabloda Lu ve ark. (69) tanimladigi fibréz reaksiyon skorlamasi
tanimlanmaktadir.

2.3 Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edildi. Gruplarin parametrelere gore tanimlayici istatistikleri
ortalamazstandart sapma, ortanca (medyan) ve minimum-maksimum
degerleri sunuldu (Tablo-5). Postoperatif 3. veya 6. hafta sonunda yapilan
sternotomiyi takiben elde edilen makroskopik adezyon skorlari ve
histopatolojik dederlendirme sonucunda elde edilen, inflamasyon, fibrozis ve
mezotel hlcre kalinhgi skorlarinin istatistiksel incelemeleri Kruskal Wallis
Test yardimiyla ve bu parametreler agisindan gruplarin birbirine Usttnlukleri
Mann-Whitney U Test ile hesaplandi, p-dedgeri <0.05 ise istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Postoperatif 3. ve 6. haftada sternotomiyi takiben elde edilen makroskopik

adezyon (Resim-2) ve histopatolojik degerlendirme (Resim-3,4,5,6,7)

skorlama sonuclari Tablo-5'te gorulmektedir.

Tablo-5: Gruplarin istatistiksel degerlendirme sonugclari

Degiskenler Grup1 Grup2 Grup3 Grup4
Makroskopik 2,8+0,42 2,3+0,67 2,0+0,94 2,2+0,79
adezyon 3 2 2 2
skoru [2-3] [1-3] [1-3] [1-3]
inflamasyon 2,0+0,67 1,6+1,07 1,4+0,52 1,2+0,79
skoru 2 2 1 1

[1-3] [0-3] [1-2] [0-2]
Fibroz 2,0+0.94 2,0+1,33 2,6+0,52 1,6+1,07
reaksiyon 2 2 3 2
skoru [1-3] [0-3] [2-3] [0-3]
Mezotelyal 0 0.6+0.5 1,6+0,84 1,0
hiicre 0 1 1 1
tabakasi [0-0] [0-1] [1-3] [1-1]
skoru

Tablo-5’te Kruskal Wallis test sonuclarina gére sirasiyla, her grupta elde
edilen, ortalamazstandart sapma, ortanca (medyan) ve minimum-maksimum
degerleri verilmigtir.

Her grupta 10 denek kullaniimistir. Grup1: kontrol, 3.hafta degerleri; Grup2:
kontrol 6.hafta degerleri; Grup3: polilaktik asit membran 3.hafta degerleri;
Grup4: polilaktik asit membran 6.hafta degerleri verilmistir.

Mann-Whitney U Test'e gore, kontrol ve polilaktik asit esasli mebran
gruplarinin makroskopik adezyonlar ve inflamatuar reaksiyon agisindan

birbirlerine istatistiksel olarak anlamli Ustunlukleri yoktu (p>0.05). Ancak
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grup3 ile grup1 karsilastirildiginda adezyon ve inflamasyon skorlari polilaktik
asit esasli mebran grubunda daha dusuUkti ve sonuglar istatistiksel

anlamlihga yakindi (p=0,075).

Mezotel hucre tabaka kalinhgr acgisindan dederlendirildiginde g
haftalik polilaktik asit grubunun (Grup 3), kontrol grubuna (Grup1) anlamli
ustlin oldugu (p=0.000) goérulda (Tablo-6).

Alt1 haftalik polilaktik asit esasli membran grubunun (Grup4), 6 haftalik

kontrol grubuna (Grup2) istatistiksel anlamli Gstunltga yoktu (Tablo-7).

Fibrozis skorlarinin analizinde, sadece alti haftalik polilaktik esasli
mebran grubunun (Grup4), U¢ haftalik polilaktik asit esasli mebran grubuna
(Grup3) gore istatistiksel olarak anlamli Ustunligd mevcuttu (p=0.035)
(Tablo-8).

Tavsanlarin postoperatif takibinde biri yedinci, digeri onbirinci glinde
olmak Uzere grup1’e ait iki denek tamponad nedeniyle kaybedildi ve yeni iki

denek galismaya dahil edildi. Tum gruplarda morbidite saptanmadi.

Mikroskopik olarak hem 3 hemde 6 haftalik gruplarda biyoemilebilir

materyalin tamaminin absorbe edilmis oldugu goruldu.
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Tablo-6: Ug haftalik kontrol ve polilaktik asit gruplarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup1 Grup3 P degeri
Adezyon skoru 2,8+0.42 2,0+0,94 p=0,075
inflamasyon 2+0.67 1,4+0,52 p=0,075
skoru

Fibroz 2+0.94 2,6+0,52 p=0,19
reaksiyon skoru

Mezotelyal hiice 0 1,6+0,84 p=0
tabakasi skoru

Tablo-6’da 3 haftalik kontrol grubu grup1 ve 3 haftalik polilaktik asit esasl
membran grubu grup3 verileri verilmistir. Mann-Whitney U testine gore
adezyon, inflamasyon ve fibréz reaksiyon skorlari arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ancak mezotelyal hicre tabakasi olusumu polilaktik asit
esasli membran grubunda anlamli olarak daha yUksektir.

Tablo-7: Alti haftalik kontrol ve polilaktik asit gruplarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup2 Grup4 P degeri
Adezyon skoru 2,310,67 2,2+0,79 p=1
inflamasyon 1,6+1,07 1,2+0,79 p=0,39
skoru
Fibroz 2,0+1,33 1,6%£1,07 p=0,39
reaksiyon skoru
Mezotelyal hiice 0.6+0.5 1,0 p=0,14
tabakasi skoru

Tablo-7’de 6 haftalik kontrol grubu: grup2 ve 6 haftalik polilaktik asit esasl
membran grubu: grup4 verileri verilmistir. Mann-Whitney U testine gore her
iki grup arasinda adezyon, inflamasyon, fibr6z reaksiyon ve mezotelyal
hlcre tabakasi skorlari i¢cin anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo-8: Ug ve alti haftalik polilaktik asit gruplarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup3 Grup4 P degeri
Adezyon skoru 2,0+0,94 2,2+0,79 p=0,68
inflamasyon 1,4+0,52 1,2+0,79 p=0,68
skoru
Fibroz 2,610,52 1,61£1,07 p=0,035
reaksiyon skoru
Mezotelyal hiice 1,6+0,84 1,0 p=0,143
tabakasi skoru

Tablo-8'de 3 haftalik polilaktik asit esasli membran grubu: grup3 ve 6 haftalik
polilaktik asit esasli membran grubu: grup4 verileri verilmigtir. Mann-Whitney
U testine gore grup4’te fibroz reaksiyon skoru anlamli daha dusuktar. Her iki
grup arasinda adezyon, inflamasyon ve mezotelyal hlicre tabakasi skorlari
icin anlamli fark saptanmamustir.

G el "
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B

Resim-2: Sternum ve epikard arasinda ancak keskin diseksiyon ile ayrilan
adezyonlar (3 puan)
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Resim-3: Diffuz nétrofil, lenfosit, plazma hicre infiltrasyonu (3 puan)

Resim-4: Hafif fibroz reaksiyon (1 puan)

Resim-5: Orta derece fibroz reaksiyon (2 puan) ve mezotel hiicre tabakasi (2
puan) geligimi
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Resim-6: AJir fibrois ve hyalinizasyon (3 puan)

Resim-7: Mezotel hiicre tabakasi gelisimi (3 puan)
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuzde kalp cerrahisine yonlendirilen olgu sayisinin artmasi,
operatif mortalitenin azalmasi, operasyon sonrasi sekonder koruma
prensiplerine uyulmasina bagli olarak, postoperatif takipteki hasta sayisi ve
ortalama yasta artis gézlenmekte olup, uzamis takip suresiyle orantili olarak
reoperasyon cerrahisi sayisi giderek artmaktadir ve gelecekte dahada
artacaktir (71). Amerika Birlesik Devletlerinde son dénemde bir yilda yapilan
koroner baypas cerrahisinin Ugte birini reoperasyonlar olusturmaktadir (1,2).
Aort kapak cerrahisi uygulanan olgularin %10-20’sinde, koroner baypas
cerrahisi uygulanan olgularin ise beste birinde, hayatlarinin gerikalan
déneminde reoperasyon ihtiyact dogdugu bildirilmistir (8,73). Yine konjenital
kalp cerrahisi kademeli cerrahi ihtiyaci nedeniyle tekrarlayan sternotomilere

ihtiyag gosterir.

Batln cerrahi prosedurleri takiben, iyilesme fizyolojisinin bir parcasi
olarak, komsu dokular arasinda adezyonlar gelisir. Adezyonlar cerrahi
travmaya sekonder gelisen enflamatuar cevap sonucunda birka¢ saat iginde
gelismeye baglarlar (9). Rutin cerrahi prosedur surecinde, dokularin
manipulasyon ile abraze edilmesi, gelisen iskemi ve kanama, yabanci
materyallere maruz kalma, asiri 1sinma ve kuruma enflamatuar cevabi

indukler, boylece adezyon gelisimi baslar (17).

Kalp cerrahisi sonrasinda da benzer olarak epikard ile perikard,
mediastinal yag, plevra ve sternum gibi ¢gevre dokular arasi adezyonlar geligir
(72). Daha sonra bu adezyonlar organize olarak skar dokusuna donusur (61).
Bu hastalar reoperasyon sirasinda kalp, blyuk damarlar ve aortokoroner
greftlerin  yaralanmasi agisindan potansiyal adaydirlar. Adezyonlar
reoperasyon sirasinda mediastene girisi, cerrahin oryantasyonunu ve gorus
kalitesini bozarak zorlastirir, kan kaybini ve operasyon suresini arttirirlar (1-

9). Tum bunlardan dolayl adezyon gelisiminin dnlenmesi fikri olusmustur.

Postoperatif adezyonlar  konusunda yapilmis  epidemiyolojik

galismalarin ¢ogunlugu, semptomatik olmalari nedeniyle, abdominopelvik
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adezyonlar uUzerine yapilmigtir. Kardiyak adezyonlar, resternotomi
gereksinimi olanadek, cogunlukla komplikasyon olusturmadan sessiz kalirlar.
Reoperasyon cerrahisi 6ncesinde adezyonlar hakkinda yeterli bilgiye sahip
olunamayacagi gergegi cerrahi resternotomiyi yiksek morbiditeyi gdze alarak
yapma durumunda birakir (61). Tekrarlanan koroner baypas cerrahisinde
postoperatif komplikasyon oranlari hemen hemen iki misli olarak bildirilmistir
(73). Ozellikle sternum ile sagd ventrikill arasi gelisen fibrotik adezyonlarin
varhgi resternotomiyi zorlastinr (60). Yine bu adezyonlarin cerrahi
diseksiyonu, operasyon suresini arttirdigi gibi (8,61,73), %2-6 olguda sag
ventrikll, aorta, sag atrium, innominat ven veya aortokoroner baypaslarin
yaralanmasina neden olur (4,10,73). Kalinlasmis adezyonlar nedeniyle,
cerrahin koroner damarlarin ve baypaslar gibi 6nemli epikardiyal yapilari ayirt
edilmesi zorlasir, yaralanma ve kanama riski artar (70,74). Dobell ve ark. (7)
resternotomi sonrasi gelisen hemorajiye bagli mortalite riskini % 39 olarak
bildirmistir. Eger aortokoroner baypas hasarlanirsa bu oran %59a
cikmaktadir. Yine ayni raporda, ilk operasyon esnasinda perikardi agik

birakilan hastalarda kanama insidansini % 88 olarak bildirmiglerdir.

Kardiyak cerrahi sonrasinda perikardin kapatiimasi, adezyonlari
azaltacak olsada, siklikla kardiyak 6dem varligi nedeniyle sag ventrikalin
dolumunu etkileyeceginden, mumkin degildir. Gergektende perikardin
kapatilmasi sonrasi tamponad daha sik gelisir (4). Ek olarak perikardin
kapatilmasi reoperasyon cerrahisinde duz bir klivaj saglasada, perikard ve
epikard arasi gelisen yapisikliklarda reoperasyon cerrahisi esnasinda
epikardiyal anatominin dolayisi ile koroner arterlerin viztalize edilmesini

zorlastirabilir.

Acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen adezyonlar ile iligkili problemleri
tam olarak saptamak zordur ancak artmis morbidite ve is yukdnin bakim
maliyetini arttirdid1 bildirilmigtir (14). Yine tartismali olmasina ragmen,
adezyonlarin kalp debisini ve koroner baypas greft acgik kalimini
azaltabilecekleri bildirilmigtir (61,75).
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Literatirde abdominopelvik adezyonlarin aksine, kardiyak cerrahi
sonras! gelisen adezyonlarin dnlenmesi Uzerine oldukga az galisma vardir
(72). Ancak acik kalp cerrahisi artarak yayginlasmakta, reoperasyon
insidansi artmakta, buna bagli olarakda adezyon gelisimi ile muicadele

giderek buyuyen bir ilgiye neden olmaktadir.

Doku hasari tim cerrahi prosedurlerde normal olarak olusur ve
histolojik caligmalar gostermistir ki, peritoneal veya perikardiyal mezotelin
hasarlanmasi adezyojeniktir (76,77). Perikardiyal mezotel hasar bdlgesinden,
enflamatuar ve kimyasal medyatorleri igeren, fibrinden zengin eksida salinir
ve kan ile temas eder. Bdylece fibrinojen aktive olur ve fibrinéz adezyonlar
olusur (46,61). Bu ilk fibrin6z adezyonlar fibrinolize ugramazlarsa, fibroblast
aktivasyonuna sekonder olarak patolojik bag dokusu sentezlenir. Boylece
organize fibréz adezyonlar olusur. Dolayisiyla fibrinoliz ve fibrin depolanmasi
arasindaki denge adezyon gelisimini belileyen ana faktordir (13,14).
Hasarlanma sahasindaki mezotelyumda fibrinolitik aktivitenin belirgin azaldigi

rapor edilmistir (15).

Adezyon gelisimini azaltmaya ¢alisan tUm yontemlerin amaci temelde
mezotelyal iyilesme surecini etkilemeden ve enfeksiyon insidansini
arttirmadan, basarili olabilmektir (17). Bugune kadar adezyon gelisimini
onleyebilen bir yontem bulunamamig, ¢alismalar daha ¢ok adeziv bantlarin

sikh@ini, kalinhgini ve serligini azaltmaya yonelmigtir.

Adezyon olusumunu oOnlemek icin kullanilan yontemler; cerrahi
teknigin gelistiriimesi, farmakolojik ajanlar ile inflamatuar cevabin azaltiimasi,
koagulasyonun inhibisyonu ve fibrinolizin tesfiki, adezyojenik ylzeylerin doku
iyilesmesi suresince birbirlerinden ayrilmasindan ibarettir. Cerrahi teknikte
yapilacak olan iyilestirmeler aslinda butin cerrahlarin uygulamasi gereken
temel ilkeleri icerir. Bu ilkeler icinde, dokularin mimkun oldugunca atravmatik
pensetler ile tutulmasi, atravmatik sutur materyallerinin kullaniimasi, yabanci
cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastiriimasi, cerrahi stresince dokularin
kurumasinin onlenmesi, ekartorleri ve koteri gereksiz kullanmamak, iyi

hemostaz saglamak sayilabilir. Farmakolojik ajanlar genel olarak, ya
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inflamatuar surecin farkli donemlerine etki ederek yada antikoagulan veya
fibrinolitik etkileriyle 6ne c¢ikmaktadirlar. Ancak hasarli dokularin yeterli
kanlanmadan yoksun olmasi ve mezotel tabakasinin ¢ok hizli bir absorbsiyon
mekanizmasinin olmasi farmakolojik ajanlarin etkinligini azaltir (20).
Literatlrde bir ¢gok farmakolojik ajan, peritoneal ve perikardiyal adezyonlarin
onlenmesinde, lokal veya sistemik olarak, g¢esitli ¢calismalarda kullaniimisg,
basarili sonuclarda bildirilmigtir (16,21-38). Ancak hayvan modellerinde
basari elde edilmis olsada Klinik olarak dren yerlestiriimis ve toraksi agiimis
bir olguda bu sivilari dogru anatomik bolgede gerekli slre birakmak ¢ok
zordur (4). Bugun icin yeterli klinik fayda gosterilemediginden, farmakolojik

ajanlar klinik uygulamaya gecmemiglerdir.

Fiziksel bariyerler ile adezyojenik yuzeylerin birbirinden ayriimasi ise
acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen adezyonlarin dnlenmesinde en ilgi ¢eken
yontem olmustur (36). Fiziksel bariyerler biyoemilebilir olup olmamalarina
gore ikiye ayrlirlar. Bir cok deneysel ve klinik calismada biyoemilebilir
olmayan silikon kauguk (43) poliuretan (39), otolog fasia lata (50), e-PTFE
(39-42), hetetolog domuz ve sigir perikardi (45-48), dakron (44), ve dura
mater (49) kullaniimistir. Ancak emilemiyen bariyerlerin kalici olmalari, fibréoz
kapsul olusumuna neden olmalari, enfekte olabilme ihtimalleri ve transparan
olmadiklarindan o6turt kulanimlari sinirlanmistir (43,51,81). En ¢ok kullanim
alani bulmus olan e-PTFE membran, Amerika Birlesik Devletlerinde
piyasadan c¢ekilmistir. Sonu¢ olarak ideal bariyer, guvenli ve etkili olmasi
gerekliliginin yanisira inflamasyona neden olmamali, non-immunojenik
olmali, kritik remezotelizasyon safhasinda dayanikli olmali ve biyolojik olarak
yikilabilmelidir. Ayrica yara iyilesmesini olumsuz etkilememeli, adezyon ve
enfeksiyona neden olmamalidir (19,53). Tum bu o6zellikleri tagsiyan ideal bir

ajan arayisi halen devam etmektedir.

Son donemlerde ise calismalar, epikardiyal adezyonlarin
onlenmesinde biyoemilebilir materyaller Uzerine yogunlagmigtir  (13-15).
Hyaluronik asid karboksimetilsellloz (36,54-56), hyaluronik asit deriveleri

(57), poliglikolik asit (82) ile hayvan modellerinde iyi sonuglar bildirilmistir.
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Yine Malm ve ark. (74) ise koyun modelinde polihidroksibutirat yamay:i
kullanmislar ve etkin oldugunu goérmuslerdir. Fakat uzun dénemde rejenere
olan perikard i¢inde polihidroksibutirat’in bir miktar kaldigini bununda tekrar
enflamatuar reaksiyon gelisimine neden oldugunu gérmuslerdir. Dolayisiyla
biyoemilebilir materyalin cesitliliginden dolayr optimum emilim suresi
tartismalidir. Abdominopelvik cerrahide FDA onayi almis ve yaygin kullanimi
alani bulmus polilaktik asit esasli membranlar ise son dbénemlerde
perikardiyal adezyonlar (zerine denenmeye baslanmistir (58,59,83).
Schreiber ve ark. (84), Okuyama (4,83)' nin raporlarindan sonra polilaktik asit
esasli membrani, hipoplazik sol kalp sendromlu 13 olgunun asamali cerrahisi
esnasinda, uygulamis ve postoperatif adezyonlarin istatistiksel anlamliliga
yakin olarak azaldigini bildirmiglerdir. Kargilastirmali, degerlendiricinin kor
oldugu, randomize, tek merkezli bu ¢alismadan sonra FDA ¢ok merkezli

¢alismaya onay vermistir.

Polilaktik asit ideal bir fiziksel membran bariyerinde olmasi gereken
tum Ozellikleri icermektedir. Yara iyilesmesini etkilemedigi ve fibrozis
olusumunu uyarmadidi, ge¢ donemde H20 ve COZ2ye metabolize olup
solunum yolu ile atilip, kan ve yabanci cisim varliginda etkisini kaybetmedigi
bildirilmistir. Ayrica manipllasyonu kolaydir, sutire edilerek veya

edilmeyerek kullanilabilir.

Bu calismada polilaktik asit esash 0,02 mm kalinliginda, transparan
film tabaka kullaniimistir. Yine tavsanlar Gzerinde yapilmis bir ¢cok kardiyak
calismada, daha iyi sagkalim ve duslik morbidite saglandigindan, sol
torakotomi sternotomiye tercih edilmistir. Ug haftalik siire ise adezyonun en
siki oldugu dénem 2-3 hafta oldugu bilindiginden secilmis, alti haftalik ikinci
degerlendirme suresi ise ge¢ donem adezyonlari belirlemek igin tercih

edilmistir.

Kontrol ve polilaktik asit esasli membran gruplarinin makroskopik
adezyonlar acisindan birbirlerine istatistiksel olarak anlamli GstunlUkleri
yoktu. Ancak 3 haftalik gruplar karsilastirildiginda adezyon skorlari polilaktik

asit esasli mebran grubunda daha dusuUkti ve sonuglar istatistiksel
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anlamlihda yakindi (p=0,075). Bu sonug¢ birka¢ sekilde ac¢iklanabilir. Sakuma
(58) makroskopik degerlerdirmede ge¢ biyoabsorbe olan mebranin erken
absorbe olan mebrana gdre anlamli daha az adezyona neden oldugunu
bildirmistir. Ikinci olarak iliopoulos ve ark. (59) ise farkli emilim sirelerinde
polilaktid film kullanmiglar ve adezyonlari 6nlemede daha yavas emilen
0,05mm’lik materyalin daha etkili oldugunu goérmusglerdir. Bu gergek film
tabakanin kabuk gibi davranarak adezyonlari uzak tutup doku iyilesmesine
olanak sagladigi gérisi ile aciklanabilinir. Uglincli olarak bu bulgu
Connors’in (57), hyoluranik asit derivesi olan Carbylan-SX ile, benzer sonug¢
bildirdigi tavsan deneyi ile uyumludur. Subjektif skorlamada anlamli fark
saptanmayan bu raporda daha dnceki kuzu (79) ve kdpek (6) modellerinde
subjektif skorlamalarda anlamli fark saptanmasi, buyuk hayvanlarin subjektif
analiz i¢in daha iyi oldugunu belirtilerek acgiklanmistir. Ancak birgok
calismada kullanilan ve makroskopik adezyon skorlari tedavi gruplarinda
anlamli dusUk saptanan kopek modelinde ise, kopeklerde perikard ile
sternum arasi mesafe genis oldugundan retrosternal adezyon olusturmanin
zor oldugu, dolayisi ile sternum-perikard arasi adezyon gorulmedidi
bildirilmistir (58,82,83). Tavsan modelinde ise mediastinal yapilarin sternum

ve toraksa yakinligi nedeniyle adezyon gelisimi gok daha kolay olacaktir.

Kontrol ve polilaktik asit esasli membran gruplarinin enflamatuar
reaksiyon agisindan birbirlerine istatistiksel olarak anlamli Ustunlukleri yoktu.
Tdm gruplarda enflamatuar hicre sayi ve tiplerinin farkli olmamasi, tim
uygulamalarin enflamatuar yaniti indtkledigi anlamina gelir. Sonug olarak
biyoemilebilir membranlar etkinliklerini, farmakolojik ajanlar gibi, doku
hasarlanmasi sonrasi olusan enflamatuar yaniti Onlemek Uzerine

gOstermezler.

Fibrozis skorlarinin analizinde, sadece alti haftalik polilaktik esasli
mebran grubunun (Grup4), U¢ haftalik polilaktik asit esasli membran grubuna
(Grup3) gore istatistiksel olarak anlamli Gstinlugu mevcuttu (p=0.035). Bu

sonu¢ doku hasarlanmasi sonrasi normal iyilesme slrecinin devam
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etmesine, hasarlanma sonrasi azalan fibrinolitik aktivitenin geri donmesine

bagl fibrin depolanmasinin azalmasina bagli olabilir.

Tdm polilaktik asit esasli membran gruplarinda epikardiyal yluzeyde
mezotel benzeri tabaka olustugu goéralmuastar. Bu polilaktik asit esasl
mebranin, iyilesme doneminde, doku rejenerasyonu igin iskelet olusturdugu

hipotezini destekler.

Mikroskopik olarak 0,02mm’lik polilaktik asit esasli tabakanin hem 3
hemde 6 haftalik gruplarda biyoemilebilir materyalin tamaminin absorbe
edilmis oldugu gérildi. Bu bulgu iliopoulos (59)un, 4 haftalik sirede

tamamen biyoabsorbe oldugunu bildirdigi, raporunu destekler.

Tavsanlarin postoperatif takibinde biri yedinci, digeri onbirinci glinde
olmak Uzere iki denek tamponad nedeniyle kaybedildi ve yeni iki denek
calismaya dahil edildi. Kirk denektede enfeksiyon ve diger morbiditeler

saptanmadi.

Bu calismanin sinirlamalari arasinda epikardiyal hasarlanmanin
minimal olmasi, kardiyopulmoner baypasin uygulanmamig olmasi,
kanamanin minimal olmasi sayilabilir. Sonug¢ta deneysel calismalardaki
sonugclar insan ¢alismalarindan daha iyi sonuglar vermistir (5,7,10). Gabby ve
ark. (80) bunu kardiyopulmoner baypas sonrasi aktive olan pihtilagma

sistemine baglamigtir.

Sonu¢ olarak polilaktik asit esasli membran, normal iyilesme
surecinde, doku rejenerasyonu igin kabuk gorevi gorerek epikard Uzerinde
mezotel tabakasi gelisimine yardimci olur, tamamen emilir olmasida yabanci
cisim reaksiyonunu onlemektedir. Bu etkiyi enfeksiyon riskini arttirmadan
gOsterebildigi  sdylenebilir.  Postoperatif  perikardiyal  adezyonlarin
onlenmesinde bunyesinde yavas salinim gosteren farmakolojik ajanlari
iceren biyoemilebilir bariyerlerin gelistiriimesi, hem inflamatuar reaksiyonu
azaltarak hemde mezotel rejenerasyonu igin kabuk gorevi gorerek, problemin

her safasina etki edebilecek gibi gorinmektedir.
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