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IX. OZET

RATLARDA OLUSTURULAN POSTOPERATIF YAPISIKLIK
MODELINDE RED GINSENG’IN YAPISIKLIK UZERINE ETKISI

Amag:Postoperatif donemde karin i¢inde meydana gelen yapisikliklar
cerrahlarin sikca karsilastiklari bir durumdur. Bu durum mortalitede artisa sebep olacak
kadar ciddi sonuclar dogurmaktadir. Yillardir yapisikligi 6nlemek adina ¢esitli deneysel
tedaviler uygulanmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarin sikligina ragmen klinikte yaygin
uygulanan bir sonug elde edilememistir. Red ginseng (Rg) 6zellikle Cin regetesinde yer
edinmig antitiimoral etkinligi olan, kardiyak fonksiyonlarinda iyilesme saglayan, erektil
disfonksiyon tedavisinde etkili,antiinflamatuvar etkinligi olan bir bitkidir. Calismanin
amac1 Rg’nin postoperatif gelisen karin i¢i yapisikliga olan etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem:Caligmada 30 rat, 10’arhi iic gruba ayrildi. Ratlara ¢ekal
abrazyon modeli uygulandi. Abrazyon saglanan ¢gekum Kontrol, Serum fizyolojik ve Rg
gruplarina ayrildi. 1. grupta direkt, 2. grupta Serum fizyolojik uygulanarak, 3. grupta
Rg uygulanarak batin i¢ine alindi. Islem sonras1 21. giinde tekrar laparotomi yapildi.
Makroskopik ve mikroskobik olarak degerlendirildi.

Bulgular:Calisma esnasinda 1 adet rat eksitus olmustur. Makroskopik olarak
degerlendirmeler sonucunda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,06) . Mikroskopik
olarak yapilan degerlendirmede Rg’nin inflamasyon ag¢isindan Serum fizyolojik
grubuna gore etkili oldugu, vaskiiler proliferasyon agisindan ise kontrol grubuna gore
etkili oldugu , fibrozis agisindan etkili olmadig: tespit edildi.

Sonug: Istatiksel veriler neticesinde Rg’nin yapisikli1 6nleyici net bir etkisi
tespit edilmemistir. Daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Red ginseng, postoperatif yapisiklik, karin i¢i yapisiklik



X. ABSTRACT

THE EFFECT OF RED GINSENG ON ADHESION IN THE
POSTOPERATIVE ADHESION MODEL CREATED IN RATS

Purpose:Adhesions that occur in the abdomen in the postoperative period are a
situation that surgeons frequently encounter.This situation has serious consequences
that cause an increase in mortality.Various experimental treatments have been applied to
prevent adhesions for years.Despite the frequency of experimental studies, a widely
applied result could not be obtained in the clinic. Red Ginseng (Rg) is a plant with
antitumoral activity, which is especially in Chinese prescription, provides improvement
in cardiac functions, is effective in the treatment of erectile dysfunction, and has anti-
inflammatory activity. The aim of the study is to evaluate the effect of Rg on
postoperative intra-abdominal adhesions.

Materials and Method: In the study, 30 rats were divided into three groups of
10. Cecal abrasion model was applied to the rats. Abraded cecum was divided into
Control, Serum Physiological and Rg groups. It was taken into the abdomen by direct
application in the 1st group, by applying the Serum Physiological in the 2nd group, by
applying Rg in the 3rd group. Laparotomy was performed again on the 21st day after

the procedure. It was evaluated macroscopically and microscopically.

Results: One rat died during the study. No significant difference was found as a
result of macroscopic evaluations (p=0.06) . In the microscopic evaluation, it was
determined that Rg was effective in terms of inflammation compared to the Serum
physiological group, was effective in terms of vascular proliferation compared to the
control group, but was not effective in terms of fibrosis.

Conclusion: As a result of statistical data, a clear anti-adhesion effect of Rg was

not detected. More comprehensive studies are needed.

Keywords: Red Ginseng, postoperative adhesion, intra-abdominal adhesion
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1.GIRIS ve AMAC

Cerrahi operasyonlardan sonraki siiregte gelisen karin i¢i yapisikliklara bagh
cesitli olumsuz sonuglar ve komplikasyonlar bildirilmistir. Gelisen bu komplikasyonlar
sadece morbidite artis1 ile kalmayip mortalitede artisa da sebep olmaktadir. Bunlar
arasinda bagirsak obstriiksiyonu, kronik pelvik ve abdominal agri, infertilite gibi
durumlar sayilabilir. Cerrahi islem gerektiren yapisikliklara bagli ortaya ¢ikan bagirsak
obstriiksiyonlarinda ise uzamis ameliyat siiresi, iyatrojenik bagirsak yaralanmalari,
laparoskopiden laparotomiye gecis, operasyon aninda kanama, bagirsaklarda fistiil

olusumu, cerrahi alan enfeksiyonu, hastanede kalma siiresinin uzamasi ortaya ¢ikabilir

(1).

Tibbi ve cerrahi tekniklerin zaman igindeki gelisimi sonucunda, batin
operasyonlariin daha sik yapilmasi,karin i¢i yapisikliklarin daha sik gériilmesine sebep
olmustur. Artan cerrahi uygulamalar sayesinde minimal invaziv uygulamalar artmasa da
karin i¢i yapisiklik giiniimiizde ciddi bir sorun olusturmaktadir.Bu durum dogrudan

morbiditeyi ve tedavi masraflarini etkilemektedir (2,3).

Cerrahi operasyonlardan sonraki siirecte gelisen karin i¢i yapisikliklarin
gelisimini  azaltmak icin kortikosteroidler, non steroid antiinflamatuar ilaglar,
antihistaminikler, kalsiyum kanal blokerleri, antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar
(streptokinaz ve tiirokinaz) , kolsisin, vitaminler, antioksidanlar ve proinflamatuar
sitokinlere  (TGF-b) karst antikorlar dahil olmak iizere ¢esitli ilaglar
denenmistir.Yapilan bu deneysel uygulamalarin ¢ogu etkinlikleri konusunda yetersiz
kanit nedeniyle klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bir¢ok ilacin
temel oOzelligi, smirlt sayida klinik vakada karin i¢i yapisiklik gelisme olasiligini

azaltmis olmalaridir (4,5,6).

Bu ¢aligmada ratlarda deneysel ¢ekal abrazyon modeli sonrasi olusturulan karin

ici yapisikliklara, antikanserojenik etkisi, kardiyovaskiiler etkisi, immunomodiilasyon



ve antiinflamatuar etkisi, afrodizyak etkisi bilinen Red Ginseng’in etKisini

degerlendirmeyi amaglandi (7).



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Periton Anatomisi ve fizyolojisi

Insan viicudunun en biiyilk serdz zar1 olan periton, tek tabaka mezotel
hiicrelerinden olusmaktadir.Visseral organlarin {istiinii ve tim karin icini kaplar.
Yaklasik 2m? yiizey alani1 oldugu bilinmektedir. Visseral ve parietal diye iki yapraktan
olusmaktadir.Karin duvarinin i¢ kismimi Orten bolimii parietalyaprak,i¢ organlarin
ylizeyini Orten bolimii visseral yapraktir. Bu iki yapragin arasindaperiton boslugu
bulunur. Periton boslugunda transuda karakterinde, yaklasik 50 cc kadar sterilserbest
stvi  bulunmaktadir (8). Organ yiizeyleri peritondan salgilanan sivi sayesinde

stirtinmeden serbest¢e hareket edebilmektedir.

Tek tabaka mezotelden olusan periton sarmak, sarmalamak anlamindadir.
Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunmaktadir.
Absorbsiyon ve sekresyon ozellikleri de olan periton yari gegirgen bir membrandir (9).
Sekresyon ozelligi ¢cok gelismis golgi aparati ve bol miktarda graniillii endoplazmik
retikuluma sahip olmasi ile iliskilidir. Fosfolipidler sekresyonun temel yap1
maddesidir.Fosfolipid yaninda kolestorol, asit fosfataz, lipoproteinler,globulin, aloumin,
n-asetil ve hyoluronik asit, beta-glukuronidaz da sekresyonda etkilidir.Mast hiicresi,
makrofaj, polimorf niiveli 16kosit ve lefosit periton sivist i¢inde bol miktarda
bulunmaktadir. Yapisinda bulunan fosfotidil etanolamin ve sfingomyelin gibi
fosfoliplerin ortak 6zelligi kayganligi olusturmaktir. Lokotrien ve prostoglandin sentezi
icin substrast olan fosfolipidler fosfolipaz ve benzer mekanizmalar ile; infeksiyon ve

cerrahi travma gibi stresin arttigi durumlarda kolayca yikilabilmektedir (10).

Diyafragmanin altinda bulunan porlar ve lenfatikler araciligi ile peritoneal sivi dolagimi
saglanmaktadir. Iskemi ve infeksiyon benzeri durumlarda diyafragma altindaki drenaj

bozulmakta ve bu reaksiyonel sekresyon artisina sebep olmaktadir (11).



2.2. Periton iyilesmesi

Uniform sekilde ve hizla epitelizasyona ugrayabilen peritonun ¢ok ince yapist
vardir. Peritonun bu yapis1 yapisiklikta énem arz etmektedir. Ince ve narin yapisindan
dolayr travmalara karsi duyarhidir. Travmanmn biyiikligii peritonun Yyeniden
yapilanmasimi etkilemektedir (12). Cerrahiye baglh serozal travma sonucunda
inflamasyon,6dem ve neovaskiilarizasyona gelismektedir. Polimorfoniikleer 16kosit ve
diger inflamasyon hiicreleri yaralanmadan 12 saat sonra fibrin ag arasinda birikir. Fibrin
ag fibroblastlar tarafindan olusturulur. Zedelenmis periton yiizeyinde birinci giin iyi
sekillenmis fibrin bir yatak, tek sira makrofaj,mezotelyal ve 6ncii mezenkimal hiicreler
goriilmesini takiben tglincli glinde yara yiizeyinde Oncii mezenkimal hiicreler artar;
dordiincti giinde primitif mezenkimal hiicreler yara yilizeyinde birbirleriyle temas
etmeye baslar. Mezotelyal hiicelerin olusturdugu katman sonucu yiizey iyilesmesi bes
ile sekizinci giinler arasinda tamamlanir (13,14). Yapisiklik siireci aslinda fibrinojen
kaynakli fibrin pihtis1 veya fibrin jel matriks ile baslamaktadir. Bu siirecin baslamasi
kanamadan bagimsizdir (15). Fibrinojen dokular ve kan firiinleri arasinda bulunan
¢oziilebilir bir proteindir. Trombin ile reaksiyona giren fibrinojen fibrin monomerlerine
doniisiir ve polimerize olur. Baslangicta ¢ozelebilir olan polimerler yara ylizeylerinden
cikarlar ve temizlenmesi gerektirmektedir. Uzun siire temizlenmeyen polimerler
koagiilasyon faktorleri ile temas ederek ¢oziinmez olur ve fibrin-jel matriksi olusturur

(16).

Yapiskan bir madde olan fibrin jel matriks 16kositler, trombosit, eritrositler,
endotel, mast hiicreleri ve hiicre artiklar1 ile birlesir. Fibrin jel matriksperitonun iki

tarafin1 sarinca bandlar ve kopriiler olugur.Bu durum yapisikligin temelidir (14).

Fibrin matriks olusumu ile yapisiklik siireci baslamustir. Ik {ic giinde
yapisikliklar fibrin matriks ile sarili cesitli hiicresel elementlerden olusmaktadir.
Yaklagik dort giinde fibroblast ve kollajen; fibrinin yerini almaktadir. Dordiincti giin
makrofajlar major hiicre konumundadir. Besinci giin fibrin organizasyonu 6n plandadir.
Bes ile onuncu giinler arasinda kollajen depolanmasi ve organizasyonu 6n plandadir.
Ikinci haftada major hiicre fibroblastlardir. 1-2 ay sonra kollajen fibriller ig sekilli

organize olur. Sonug olarak fibréz band yapisinda yapisiklik olgunlagmustir (17).



Hasarli yiizey {lizerinde olusan fibrin pihtt absorbe olmazsa fibroblast
proliferasyonu ile organize olur. Bu durum kollojenaz yapisikliklara sebep olur (18).

Peritonu orten yiizeyel tabaka yapisiklik olusumunda 6nemlidir. Bu tabakanin
travmaya duyarliligt ve iyilesme silirecinin hizli olmasi yapisiklikta 6nem arz
etmektedir. Periton onariminin basinda yara bolgesinde mezotelyal hiicreler, 16kositler

ve fibrin onciiliigiinde bir dizi olay gelisir (17,19).

Cerrahi operasyon sonrasinda sayisi artan makrofajlar yara yiizeyinde yeni
mezotel hiicre olusumunu saglarlar. Olusan bu yeni hiicreler kiigiik kiimeler haline
gelerek yara bolgesinde remezotelizasyona yol agar. Bu durum sonucu mezetelyal hiicre

katmanlari olusur (18,20).

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) yapisikliga karst dogal bir savunmadir.
Doku plazminojen aktivatér ve iirokinaz doku plazminojen aktivator plazmini
aktiflestirir. Aktiflesen plazmin etkisi ile fibrin jel matriks fibrin yikim dirlinlerine
doniiglir. Fibrin yikim drlnlerinin yapisiklik tizerine etkisi yoktur. Yikselmis
plazminojen aktivator inhibitor (PAI) etkisi ile plazmin olusumu engellenir. Bu durum

fibrin jel matriksin fibrin yikim tiriinlerine doniisiimiinii engeller (15,20).

Cerrahi yaralanma sonucu dokularin yetersiz kanlanmasi fibrinolitik aktivite
azalmaktadir. Azalmis fibrinolitik aktivite yapisikliklara neden olmaktadir (20).
Beslenme aligkanliklari,diyabet,fibroblast ve lokosit aktivitesinde degisiklik yaratan
durumlar yapisiklik tizerine etkilir (21).

Parietal peritonda bir defekt oldugunda epitelizasyon; cilt yaralarindaki gibi
yavas yavas siirlandirilmaktan farkli tiim yiizeylerde es zamanli olarak epitelizasyon
seklinde olur. Yara kenarindaki mezotelyal hiicrelerin yeni mezotelyal hiicreler yara
merkezinde gelisinceye kadar rejeneratif siiregte major bir rolii yoktur (22). Parietal

peritonun iyilesme siirecini aragtirmacilar farkl giinler olarak raporlamiglardir.

Visseral periton ve parietal peritonun iyilesmeleri birbirinden farklidir (23).
Parietal peritona gore visseral periton daha erken yeni mezotelyal hiicreler ile kaplanir.
Farklilik besinci giinde belirginlesmektedir. Parietal peritonda bol mikrovilluslu,tight

junctionla bagl hiicreler goriilmektedir. Visseral peritonda ise tight junctionlarla veya



desmozomlarla bagli devamli mezotelyal hiicre tabakasi bulunur (22-24). Visseral
peritonda besinci giinde bazal membran bulunurken parietal peritonda yedinci giinde
bile bazal membran bulunmaz. Yedi giin sonra, devamli mezotelyal tabaka her iKi
peritonun da yiizeyini kaplar. Mezotelyal tabakanin altinda bazal membran ¢ogu yerde
vardir. Bu membran yogun kollajen demetler halinde goriiliir. Sekizinci giinde her iki
peritonda bazal membran devamlilik géstermektedir. Iyilesme siireci hasarli yerin
reepitelizasyonu ile baslamaktadir. Reepitelizasyon bes ile yedi giin arasinda
tamamlanir. Yara ylizeyinin altinda, kollajen ve diger bag dokularin yeniden

yapilanmasi 1 ay devam eder (22).



Travma, enfeksiyon, iskemi,Yabanci cisim nedeniyle olusan Iinflamatuar olay

/

Fibrin polimerizasyonu

fibrozyapisikitk > yeterli tPA diizeyi

/

plazminojen -> plazmin-> lizis

yapusiklk
olmadan iyilesme

yetersiz tPA diizeyi

adezyon gelisimi

Sekil 1.Karin i¢i yapisiklik olusum mekanizmasi, tPA: doku plazminojen aktivatorii

2.3. Karn i¢i Yapisikhk

Karm i¢i yapisiklik, iyilesme siirecinin bir sonucu olarak gelismektedir.
Peritonun bazi nedenlerden (1si,kimyasal ,mekanik, yabanci cisim reaksiyonu veya
enfeksiyon gibi) hasarlanmasi ile yapisiklik ile sonuglanan siire¢ baglar. Cerrahi

miidahelenin biiyiikliiglinden bagimsiz olarak minimal invaziv yontemlerde bile



yapisiklik gelisimi gézlenmektedir. Agik veya laparoskopik girisimler esnasinda alinan
Oonlemler islem sonrasinda yapisikliklar1 ve buna bagli komplikasyonlar1 engelleme

konusunda yetersizdir.

Cerrahi sonrasi siirecte omental yapisiklik her bes operasyonun dordiinde,ince
barsak yapisikli§i ise yarisinda gozlenmistir. Jinekolojik miidahele yapilan her on

kadinin dokuzunda ovaryan yapisiklik gozlenmistir (25).

Periton hasarlanmasindan sonra artan vaskiiler gegirgenlik sonucu fibrinojen
fibrin ve fibronektine déniisiir. ilk {i¢ giin i¢inde fibrinolitik aktivite sayesinde fibrin
yikilmaktadir (25).

Fibrinolizis 6n planda olursa iyilesme siireci normal sekilde gelisir, karin igi
yapisiklik olugmaz. Fakat fibrinolizis geri planda kalir, fibrin jel matriks formasyonu 6n
plana gegerse olay fibrozis yoniinde gelisir,bu yonde gelisirse fibréz bantlar meydana

gelir ve karin i¢i yapisiklik olusur (4,26).

2.4. Karm I¢i Yapisiklik Onlenmesi

Karin i¢ yapisikligi onleyici maddeler uzun yillardir arastirilmaktadir ama bu
konuda net bir sonug elde edilememistir. Yapilan aragtirmalar gostermistir ki karin ici
yapisikligi  onlemek i¢i kullanilacak maddeler; yan etkileri az, kolayca

bulunabilen,karinda eriyebilen,inflamasyona yol agmayan tiirde olmalidir (27,28).

2.4.1. Karmn I¢i Yapisikhigi Onlemek I¢cin Kullanilan Maddeler
Urokinaz ve streptokinaz

Yapilan bir calismada fibrinolitik aktivitesi yaridan fazla azalmig hayvanlarda

tirokinaz soliisyonu kullanilarak yapisiklik %80 azaltilmigtir (29).
Heparin ve fibrinolizin

Yapilan deneylerde heparinin yapisikligi azalttigi kanitlanmis ama net bir doz
ayarlanmasi yapilamamistir. Fibrinolizinin ise heparin ile kullanim1 yapisiklig1 azaltma

yoniinde etkisi olmustur (30).



Rekombinant insan doku plazminojen aktivatorii

Fibrinolitik ajanlarin en 6nemlisi konumundaki bu ajanin yapilan bir ¢alismada
doza bagimli olarak yapisikligi azalttigi gézlenmistir. Bu dozlardayara iyilesmesinde

diisme gozlenmistir (31).
Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi
ketorolak uygulanmis ve uygulama yapilan domuzlarda yapisiklik %87 oranda

azalmistir (32).
Steroidler

Fibrolast gocii ve prolifererasyonu engelledigi,hasar sonrasi enflamasyona yaniti

azalttig1 gosterilmistir (33).
Iloprost

Fibrinolitik,vazodilatatér ve trombosit baskilayici etkilere sahip iloprost yapilan
caligmada ratlara preop yarim saat dnce verilmis ve sekiz saatte bir olmak {izere dokuz

kere tekrar uygulanmis ve sonugta yapisikligi anlamli derecede 6nledigi gézlenmistir
(34).

Kolsisin

Bitkisel kokenli bir madde olan kolsisinin yapilan arastirmalar sonucuyapisiklik

onlemede etkili oldugu gozlemlenmistir (35).
Octreotide

Intraperitoneal uygulamada fibroblast proliferasyonunu azaltarak yapigikliklar:

azalttig1 gézlenmistir (36).

Aprotinin



Protez inhibitorii olan aprotinin fibrin yikimini1 azaltmanin yaninda pihtilagmay1
da kolaylastirmaktadir ve bu fibrin olusumunun artmasina sebep olur. Antiinflamatuar

etkisi sayesinde yapisikligi azaltmaktadir (37).
Dekstran

Plazma genisletici olarak kullanilan glukoz polimeri olan dekstranin peritoneal

yara iyilesmesine olumsuz etki gostermeden yapisiklig azalttigi gozlenlenmistir (38).
Povidone

Hidrofilik polimerleri sayesinde yiizeyleri kaplar nemli kalmayi saglar ve

yapisiklik olusumunu azaltir (39).
Hyaluronik Asit

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada intraperitoneal uygulandiginda yapisikligi

azalttig1 gézlenmistir (40).
Halofuginone

Kollojen tip 1 sentezi inhibitdrii olan halofuginone ratlara uygulandiginda

yapisikligi azalttigi gézlenmistir (41).
Nitrik Oksit

Notrofil infiltrasyonunu o©nlemesi ve trombosit agregasyonu inhibe etmesi

etkileri sayesinde yapisikligi azalttigi gézlenmistir (42).
Okside Rejenere Seliiloz

Makrofajlar tarafindan yikilan ve dikis gerektirmeden peritona yapisan bu

madde peritonda lokalize hasar olusturarak yapisiklig azalttigi gézlenmistir (43).
Karboksimetil Seliiloz

Ratlara uygulanan %]1°lik karboksimetil seliiloz soliisyonunun yapisikliklari

azalttig1 gozlenmistir (44).
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Borik Asit

Antiinflamatuar ve antioksidan &zellikleri olan borik asit si¢anlarda yapilan

calisma sonucunda ameliyat sonrasi yapisikliklari engellemede etkili olmustur (45).

2.5. Red Ginseng(Rg)

Panax cinsi bitkilerin en ¢ok kullanilan1 panax ginsengdir. Araliaceae
familyasindan olan bu bitki Cin regetesinin énemli bir unsuru olarak binlerce yildir
yaygin olarak kullanilmaktadir (46). Rg'nin ana bilesenleri, her birinin kendi
farmakolojik etkisi olan ginsenosidler, Rgl, Rb1, Rb2 ve Rb3'tiir. Alt1 y1l veya daha
uzun siire gegtikten sonra bu bitki toplanir. Kuru havada bekletilirse beyaz ginseng,
buharda pisirilirse kirmiz1 ginseng adini alir. Beyaz ginseng oksijenle temas ettiginde
kolayca bozuldugu i¢in pisirilir ve kirmiz1 ginsenge doniistiiriiliir. Bu islem {i¢ asamada
gerceklesir. Birinci asama yikama, yikama ardindan buharda pisirme, pisirme ardindan
ise kurutma islemi gergeklestirilir. En az alt1 yillik olan bitki boyut ve sekline bakilarak
secilir. Yikama iglemi ile Ustiindeki yabanci maddeler temizlenir. Yaklasik ii¢c saat 90-
98 °C araliginda pisirilir. Icindeki nem oran1 kurutma ile % 15-18’¢ diiser. Bu islemler

sonucu ortaya ¢ikan kirmizi ginseng on yil kadar saklanabilir (47).

Viicut direncini diisiiren faktorlere karsi destek amaciyla kullanilmaktadir.
Yaslanma,stres,fiziksel performans diistikliigii gibi durumlarda viicut fonksiyonlarini

destekledigi diisiiniilmektedir (48).

Temel aktif kompenenti  glikosidal saponinlerdir. Glikosidal saponinler
ginsenozidler olarak bilinmektedir. Her dokuda farkli bir mekanizma ile etkilidir.
Ginseng i¢indeki ginsenozidler yas,saklanma metodu,toplanma zamani gibi faktorlere

baglh degisiklik gostermektedir (49,50).

Antitiimoral etkide artig, kardiyak fonksiyonlarda iyilesme, immunostimulasyon,

antioksidan etki gibi etkileri gézlenmistir (46).

Uzun siire panax ginseng kullaniminin antikanserojenik etkisi goézlenmistir
(akciger,kolorektal karaciger). Kanser hiicrelerinde  proliferasyonu  baskiladigi
diistiniilmektedir (51-53).
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Ginseng uygulamasinin ratlarda nitrik oksit salinimi sayesinde kan basincini

diisiirdiigii diistiniilmektedir.

Ginseng iktidarsizlik tedavisinde de Onemli bir role sahiptir. Erektil
disfonksiyonu olan hastalarda olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistir (54). Bu etkinin
korpus kavernozum endotelyal hiicrelerinde nitrik oksit saliniminin artirmasi ve serum

testesteron seviyelerinin artmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezinde, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 31/12/2021 tarih ve 2021/07-09 numaral etik kurul
onay1 alinarak 03/01/2022 — 23/01/2022 tarihleri arasinda yapilmustir.

3.1. Red Ginseng Elde Edilmesi

6 yasindaki Kore bitkisinden {liretilen Kore Rg 6ziitlinlin kokleri, Dac Han Red
Ginseng Promotion Co. Ltd. sirketinin iiriiniinden temin edilmistir.Uriiniin Kore'nin
tiretim tesislerinde tretildigi onaylanmistir (lot no: 200416-02) .Her 1 g Rg 6ziitli, 4 mg
ginsenosid Rgl + Rbl + Rg3 igeriyordu.

3.2. Olusturulan Laserasyon Modeli ve Cerrahi islem Ayrintilari

Calisma icin 30 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi. Ustii tel, yanlar1 plastik ile
kapl kafeslerde tutulan ratlar 6zel yem ile beslendi. 12 saat gece 12 saat giindiiz
siklusunda altigarli kafeslerde tutuldu. Her biri 10 ratlik gruplara ayrildi. Her gruba
yapisiklik modeli uygulandi. Ratlarin hepsine 6 saat aglik sonrasi ratlara
Ketaminhidrokloriir (100 mg/kg, IM) , Xylazine (10 mg/kg IM.) uygulanarak anestezi
saglandi. Ayni zamanda 0.05 mg/kg intraperitoneal Morfin Siilfat verildi. Anestezi
saglanimi sonrasi orta hattan yaklasik 3 cm’lik kesi yapildi. Kesi sonrast karin igi
organlarda yapisiklik olup olmadigina bakildi, ¢cekum bulundu. Cekum karin digina
alinarak 6n duvarina gazli bez ile ovusturma islemi uygulandi. Bu isleme serozal
punktat hemoraji olana kadar devam edildi. Islem sonrasi ¢ekum tekrar karin igine
alindi. Her grup i¢in belirlenen maddeler karin i¢ine eklendi, karin 6n duvart 4\0 vicryl
ve cilt ise 4\0 prolen ile kapatildi. Yapilan cerrahi girisimler resim 1, 2, 3, 4’ te

gosterilmistir.

1. Grup: (Kontrol Grubu, n=10) : Laparatomi ve yapisiklik modeli uygulanmasi

sonrasi karin duvar1 devamli siitlir yontemi ile kapatildi.

13



2. Grup: (Serum Fizyolojik Grubu, n=10) : Laparatomi ve yapisiklik modeli
uygulanmas1 sonrasi batin 5 cc serum fizyolojik ile yikandi ve karin duvari
devamli siitiir yontemi ile kapatildi.

3. Grup: (Red Ginseng Grubu, n:10) : Laparatomi ve yapisiklik modeli
uygulanmasi sonrasi batin icerisine jel formunda Rg uygulandi ve karin duvari

devamlt siitiir yontemi ile kapatildi.

Resim 1.Ratlarda orta hattan laparotomi
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Resim 3.Gazli bez ile zedelenmis ¢ekum
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Resim 4.Islem sonrasi kapatilan karmn 6n duvari

3.3. Sakrifikasyon

Ratlarin hepsi 21 giin sonra yiliksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.
Sakrifikasyonun ardindan karin 6n duvarina laparotomi uygulandi. U insizyon ile
laparotomi yapildi.Bu insizyon sayesinde goriis alani arttirildi. Acilan ratlarda kopma
direncine gore Modifiye Diamond Skalasi (Tablo 1) ile yapisikliklar niceliksel olarak
degerlendirildi. Ardindan tim ratlardan ¢ekum rezeke edilerek histopatolojik

incelemeye gonderildi.

Tablo 1. Modifiye Diamond Siniflamasi Kopma Direnci

Skor Kopma Direnci

0 Yok

1 Kolay ayrilma

2 Traksiyon ile ayrilma

3 Kiint diseksiyon ile ayrilma

4 Keskin diseksiyon ile ayrilma
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3.4. Histopatolojik Analiz

Histopatolojik inceleme g¢alisma protokoliine kor bir patolog tarafindan
gergeklestirildi. Yapisiklik iliskili ¢ekal dokular blok halinde ¢ikarildi ve %10 tamponlu
formaldehit soliisyonunda sabitlendi. Renk ve kivam degisim alanlarindan 6rnekler
alindi. Numuneler, hematoksilen ve eozin ile boyandiktan sonra histolojik inceleme
Oktayve arkadaslarinin metodundan modifiye edilerek gerceklestirildi (55). incelenen
parametreler fibrozis, inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon olup, 1sik mikroskobunda

Olympus BX53 mikroskobunda degerlendirildi.

Fibrozis

0: Fibroz yok

1: Minimal,gevsek fibroz
2: Orta derecede fibroz

3: Florid, yogun fibroz

Inflamasyon

0: Inflamasyon yok

1: Dev hiicrelerin, ara sira lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin varligi;

2: Dev hiicrelerin, plazma hiicrelerinin, eozinofillerin ve nétrofillerin varlig

3: Birgok inflamatuar hiicre ve mikroapse varligi

Vaskiiler Proliferasyon

0: Vaskiiler proliferasyon yok

1: Hafif vaskiiler proliferasyon

2: Orta derecede vaskiiler proliferasyon

3: Yogun vaskiiler proliferasyon

17



3.5. istatiksel Analiz

Veri analizleri i¢in IBM SPSS Statistics for Windows, siirtim 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., ABD) kullanildi. Sayisal degiskenlerin dagiliminin normalligini analiz
etmek ic¢in Shapiro-wilk testi kullanildi. Sayisal degiskenler ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi ve Kruskal-Wallis testi ve ardindan Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. 1ki uclu p degeri <0,05/3=0,016

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik degerlendirme

Karin ici yapisikliklar sonucu olusan kopma direnci farkli derecelere gore

resimlenmistir. (Resim 5, 6, 7, 8)

Resim 5.Kopma direnci 1. Derece
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Resim 7.Kopma direnci 3. Derece
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Resim 8.Kopma direnci 4. Derece

Tablo 2.Gruplarin makroskopik skorlanmasi

Kontrol Serum Fizyolojik Red Ginseng
1 0 2 1
2 1 3 0
3 0 4 2
4 1 3 1
5 2 2 0
6 2 1 1
7 4 1 2
8 3 1 1
9 4 2 1
10 * 3 1

(*) Eksitus olan ratlar

Kontrol grubundan bir rat calisma siirecinde eksitus olmustur. Bu rat calisma

dis1 birakilmastir.

Makroskopik olarak gruplar degerlendirildiginde Kontrol Grubundan ortalama
skor 2 (0-4) , Serum fizyolojik Grubunda ortalama skor 2 (1-4) , Rg Grubunda ise
ortalama skor 1 (0-2) olarak bulunmustur. (Tablo 2) Makroskopik degerlendirmelere

gore yapilan istatiksel caligmada tiim gruplar degerlendirildiginde karin i¢i yapisiklik

acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,06). (Tablo 4)
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Makroskopik olarak gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde ise kontrol
grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda karmn i¢i yapisiklik agisindan anlamli bir
farklilik g6zlenmemistir (p=0,944). Kontrol grubu ile Rg grubu arasinda karmn igi
yapisiklik a¢isindan anlamhi bir farklilik gézlenmemistir (p=0,359). Serum fizyolojik
grubu ile Rg grubu karsilastirildiginda Rg uygulananlarda yapisikligin anlamli daha az
oldugu izlenmistir (p=0,015). (Tablo 5)

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tablo 3.Gruplarin mikroskopik skorlanmasi

Ratlar Inflamasyon Fibrozis Vaskiiler Proliferasyon

o

Kontrol 1 0

Kontrol 2

Kontrol 3

Kontrol 4

Kontrol 5

Kontrol 6

Kontrol 7

Kontrol 8

Kontrol 9

Serum Fizyolojik 1

Serum Fizyolojik 2

Serum Fizyolojik 3

Serum Fizyolojik 4

Serum Fizyolojik 5

Serum Fizyolojik 6

Serum Fizyolojik 7

Serum Fizyolojik 8

Serum Fizyolojik 9

Serum Fizyolojik 10

Red Ginseng 1

Red Ginseng 2

Red Ginseng 3

Red Ginseng 4

Red Ginseng 5

Red Ginseng 6

Red Ginseng 7

Red Ginseng 8

Red Ginseng 9

RN o|volR[olo|R|O|W WL INNNIN|R|RINoO|R|O|lR|k|IkIdo|o
olo|lo|dv|iolr|olo|Rr|o|Rr N O|R|IR|IR|IR|IR|O|IM|o|lo|lo|lo|o|o|r|o
RlRrRr(NRRRRPIN RO RN NN R RNk |o|Rk ok ko

Red Ginseng 10
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Kontrol grubundan bir rat galisma siirecinde eksitus olmustur. Bu rat ¢aligma
dis1 birakilmistir.

Mikroskopik skorlanmafarkli skorlara gore resimlenmistir. (Resim 9)

Skor

Inflamasyon

Fibrozis

Vaskiiler
proliferasyon

Resim 9.Mikroskopik goriintiilemede skorlanma 6rnekleri (H+E, x100)

Tablo 4.Gruplarin histopatolojik skorlanmasi

Kontrol SerunéFléyolopk Red Ginseng Grubu
Grubu (Grup-1) rubd (Grup-3) p
: (Grup-2) _
(n=9) (n=10) (n=10)

Inflamasyon 1 (0-2) 2 (1-3) 0,5 (0-2) 0,005
Fibrozis 0 (0-1) 1(0-2) 0 (0-2) 0,009
Vaskiiler 0 (0-1) 2 (1-3) 1(1-2) <0,001
proliferasyon

Makroskopik 2 (0-4) 2 (1-4) 1(0-2) 0,06
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Tablo 5.Gruplar arasinda histopatolojik karsilagtirma

p Y p
(Grup 1-2) (Grup 1-3) (Grup 2-3)
Inflamasyon 0,005 1 0,009
Fibrozis 0,007 0,601 0,183
Vaskiiler proliferasyon <0,001 0,011 0,071
Makroskopik 0,944 0,359 0,015

Inflamasyon acisindan  gruplar  degerlendirildiginde  anlamli  farklilik
gozlenmistir  (p=0,005). Gruplar1 inflamasyon agisindan kendi aralarinda
degerlendirdigimizde Kontrol grubu ile Serum fizyolojik grubu arasinda anlamli
farkhilik gozlenmistir (p=0,005). Kontrol grubu ile Rg grubu arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=1). Serum fizyolojik grubu ile Rg grubu karsilastirildiginda ise
anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,009). (Tablo 5)

Fibrozis agisindan gruplar degerlendirildiginde anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,009). Gruplar fibrozis agisindan kendi aralarinda degerlendirdigimizde Kontrol
grubu ile Serum fizyolojik grubu arasinda anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,007).
Kontrol grubu ile Rg grubu arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,601). Serum
fizyolojik grubu ile Rg grubu karsilagtirildiginda ise anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,183). (Tablo 5)

Vaskiiler proliferasyon agisindan gruplar degerlendirildiginde anlamli farklilik
gozlenmistir (p<0,001). Gruplar1 vaskiiler proliferasyon agisindan kendi aralarinda
degerlendirdigimizde Kontrol grubu ile Serum fizyolojik grubu arasinda anlamh
farklilik gézlenmistir (p<0,001). Kontrol grubu ile Rg grubu arasinda anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,011). Serum fizyolojik grubu ile Rg grubu karsilastirildiginda ise
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,071). (Tablo 5)
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5. TARTISMA

Giliniimiizde hastaliklar ile miicadelede cerrahi girisimlerin yeri 6nem arz
etmektedir. Yapilan cerrahi miidaheleler sonucunda, miidahelenin biiyiikligiinden
bagimsiz olarak gelisen karin ici yapisikliklar hastalarin devam eden yasamlari iizerinde
ciddi etkilere sebep olmaktadir. Uzun siiren karin agrilari, bagirsaklarda tikaniklik,
infertilite, tekrarlanan operasyonlarda Oliim oraninda artisa kadar ciddi etkileri
gozlenmistir. Miidahaleye dahil olan organlar, cerrahi siitur tipi,ameliyat tipi, kullanilan
drenaj tiipli gibi bircok faktdr karin ici yapisikligr etkilemektedir. Gegirilmis cerrahi
sonrast karin i¢i yapisikligi onleme konusunda arastirmacilar ¢ok miktarda ¢alisma
yapmiglardir. Teknolojinin ilerlemesi ile eldeki imkanlarin artmig olmasina ragmen bu
problemi ortadan kaldiracak net bir sonu¢ elde edilememistir. Karmn ici yapisiklik

konusunda giincel ¢alismalar hala devam etmektedir (56,57).

Organlar1 ve karin i¢i bosluklar1 6rten periton piiriizsiiz seffaf bir zardir. Periton
yaralanmasi sonucu inflamatuvar siire¢ baslar. Fibrindz eksuda olusumunu fibrinz
matriks olusumu takip eder. Bu asamadan sonra fibrinolizis 6n plana g¢ikarsa normal
tyilesme siireci gelismektedir. Eger fibrinolizis engellenirse fibrin formasyonlari olusur

ve yapisiklik gelisir (57).

Son yillarda jel kivamindaki {irlinlerin karm i¢i yapisikligia etkisini aragtiran
caligmalar yapilmaya baslandi. Zhang ve arkadaslarinin ratlarda yaptiklar1 ¢alismada
topikal olarak uygulanabilen, bekleme gerektirmeyen Zwitteriyonik Jelin hem in vivo
hem de in vitro karn i¢i yapisikligt azalttigr bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu jelin karin
icinde kendini yenileyebilmesi, bekleme, dikis atma ya da hemostaz gereksiniminin
olmamasi nedeniyle giivenle kullanilabilecegi ve 6zellikle rekiirren yapisikligr onledigi

vurgulanmigtir (58).

Uyama ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada IL-6 sinyalinin pro-fibrotik
notrofillerin alinmasi ve aktivasyonu yoluyla cerrahi sonrasi yapisiklik olusumuna
katkida bulundugunun altin ¢izdi. IL-6 blokajinin fibrin olusumunu azalttig1 ve bunun

yapisikligi 6nemli dlciide engelledigi gosterilmistir (59).
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Mayes ve arkadaslari siganlarda olusturduklari peritoneal asinma modelinde
dikis gerektirmeyen,islakken manipiile olabilen ve laparoskopik olarak verilebilme
avantajlar1 olan hyaluronik asit ve aljinattan olusan filmler kullanarak yapisiklig

azaltma ag¢isindan anlamli sonuglar elde etmislerdir (60).

Shi ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada histeroskopik
adezyolizis yapilan ¢alismada, intrauterin balon uygulamasinin postoperatif yapisikliga
etkisi incelenmistir. Postoperatif 4. ve 8. Hasftada tekrar histeroskopi ile yapisikjlik
degerlendirilmis. Intrauterin balon uygulananlarda yapisikligin daha az oldugu ve

menstruel kan akimmnn daha fazla oldugu gosterilmistir (61).

Purandere ve arkadaslar insanlarda retrospektif yaptiklari caillsmada, abdominal
myomektomi sonrast adezyon olusan hastalar1 kaydetmislerdir. Intaperitoneal
uygulanan triamsinolonun (lokal steroid) yapisikligi kontrol grubuna goére anlamli
azalttig1 (yapisiklik oranlari: %32 vs %71, p<0.01) yoniinde sonuglar elde etmislerdir.
Molekiiler mekanizmasinin anlamak icin fibroblast hiicre kiiltlirii yapilmisve
Triamsinolon'un mitokondriyal fonksiyonlar1 degistirerek hipoksi tarafindan tetiklenen
reaktif oksijen tiirlerinin dalgalanmasini dogrudan oOnledigini ve fibroblastlarin bir
adezyon fenotipine doniisiimiine yol agan TGF-B1'deki artis1 onledigini gostermistir ve

bu sayede hiicresel diizeyde yapisikligi 6nledigi gosterilmistir (62).

Yakin tarihte yapilan bagka bir ¢alismada ise Wang ve arkadaslar siiksinil ester

bazli biyoyapiskanlarin yapigikligi engellemede etkili oldugunu tespit etmislerdir (63).

Sifali otlar ve tiirevlerinin kullanimi kolaylikla temin edilebilen bir tamamlayici
tedavi olarak ortaya ¢ikmis ve bitkisel ilaglarin etkinligi, klinik deneylerin yani sira
insan hiicre dizilerinde ve hayvan modellerinde kapsamli bir sekilde arastirilmistir (64).
Rg o6zellikle Asyada yillardir kullanilmakta olan ve giinlimiizde tiim diinyada kullanimi
yayginlasan bitkisel bir iirlindiir. Kuru formunun buharda pisirilip kurutulmasi ile elde
edilen bu friniin temel bileseni saponinlerdir. Antikanserojenik, antioksidan,
yaslanmay1 Onleyici, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi riskini azaltici, instilin direnci
ve diyabet riskini azaltici, kalbi giiclendirici, cinsel performasi arttirici gibi bir¢ok etkisi

gozlenmistir (50,51,54,65).
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Rg’nin etkilerini genis yelpazede degerlendiren kisa derlemede Yoon ve
arkadaglar1 hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar1 ayr1 ayr
degerlendirmislerdir. Sonugta Rg’nin hipertansiyon, abdominal obezite,seker ve lipit
metobalizmasini, lipoprotein salgilanmasimi diizenleyerek metabolik sendromu

Iyilestirdigini gostermislerdir (65).

Lee ve arkadaslari yaptiklari calismada sicanlara uygulanan Rg’nin niikleer
faktor kappa-B diizenlemesiyle biligsel ve uzamsal hafiza eksikliklerini 6nemli 6l¢iide

hafiflettigini gozlemislerdir (66).

Lee ve arkadaslari ratlar tizerinde yaptiklari ¢alismada probiyotikler ile Rg’nin
beraber uygulandigi farelerde atopik dermatit ve benzeri lezyonlarin azalttigini
gozlemiglerdir. Transepidermal water loss,IgE,Ifn-a  gibi immunohistokimyasal

parametreler kombine uygulanan grupta en yiiksek olarak bulunmustur (67).

Hong ve arkadaslarn farelerde yaptiklari c¢alismada Rg’nin  barsak
mikrobiyotasini degistirerek alkol iligkisiz karaciger yaglanmasinda karaciger fonksiyon

testlerinde belirgin diismeye sebep oldugunu saptamislardir (68).

Durhan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Rg’nin antiinflamatuvar ve
antioksidan oOzelliklerinin bir sonucu olarak giiclii bir hepatoprotektif etkiye sahip

oldugunu gostermiglerdir (7).

Jung ve arkadaslart yaptiklart ¢aligmada Rg’nin ek olarak tliketilmesi
durumunda IL-1B ve kaspaz-1 yolagin1 inhibe ederek, NLRP3 aktivasyonunu
engelleyerek COVID-19 semptomlarinda ilerlemenin azaldigini1 gézlemislerdir (69).

Rg’nin karin i¢i yapisiklik etkisini arastiran bizim bildigimiz su ana kadar bir
calisma mevcuttur. 2019 yilinda Qiu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Rg
bileseni olan Ginsenoid Rg3’lin postoperatif adezyon Tlizerine etkisi elektron
mikroskobu ile incelenmis ve makroskopik olarak ratlarda degerlendirilmistir. Hiicresel
diizeyde IL-1 ve IL-6 y1 ve oksidatif stresi inhibe ederek inflamatuar yanit1 azalttigi,
hayvanlarda da Rg3’iin polilaktik asit ve kontrol grubuna kiyasla miikemmel bir
yapisiklik onleme yetenegi sergiledigi gosterilmistir. Ve bu c¢alisma sonucunda karin i¢i

yapisikligi 6nlemede umut olabilecegi vurgulanmistir (70).
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Biz c¢alismamizda ratlarda c¢ekal abrazyon yaratilmasi sonrast karin igi
yapisikliga Rg’nin etkisini arastirdik. Calismada ratlar 3 gruba ayrilmis olup,
laparotomiden 21 giin sonrast yeniden laparotomi uygulanmistir. Makroskopik olarak
yapisiklik degerlendirilmesi Modifiye Diamond Skalas1 Kopma Direnci skorlamasina
gore yapilmistir. Makroskopik olarak tiim gruplarda en yiiksek skor 4, en diisiik skor 0
olarak gozlendi. Makroskopik olarak tiim gruplar degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,06) . (Tablo 4) Histopatolojik olarak ise ¢ikarilan
cekal dokular inflamasyon, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon parametreleri agisindan
degerlendirildi. Tiim gruplar genelinde her 3 parametredede anlamli farkliliklar tespit
edildi. Inflamasyon agisindan gruplari kendi arasinda karsilastirdigimizda Kontrol
Grubu ve Rg Grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmezken (p=1) (Tablo 5), diger
karsilastirmalarda anlamli farklilik mevcuttu. Fibrozis agisindan sadece Kontrol Grubu
ile Serum fizyolojik Grubu arasindaki fark anlamli iken (p=0,007) (Tablo 5) , diger
karsilastirmalar anlamli degildi. Vaskiiler proliferasyon agisindan degerlendirdigimizde
ise Serum fizyolojik Grubu ve Rg Grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmezken

(p=0,071) (Tablo 5), diger karsilastirmalarda anlamli sonug elde edildi.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak Rg’nin kontrol grubuna gore vaskiiler proliferasyonu azalttigi,
serum fizyolojik uygulanmasina gore inflamasyonu azalttigi, makroskopik olarak da
serum fizyolojik uygulanmasina gore yapisikligr azalttigi bulunmustur. Bu bilgiler
1is1¢inda yapisiklik 6nlemek amagli Rg’nin kullanilmasinin dnermemekle birlikte, daha

fazla immun markerlarin incelendigi kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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