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1. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde gelisen anestezi ve cerrahi tekniklerin etkisiyle abdominal
operasyonlarin rutin yapilir hale gelmesi, postoperatif intraabdominal yapisikliklarin
daha sik rastlanilmasma yol agmistir. Basta intestinal obstriiksiyon ve infertilite
olmak tizere, bircok morbiditiye sebep olan intraabdominal adezyonlarin, sebeplerine

ve Oonlenmesine yonelik bircok calismalar yapismis ve bu ¢aligmalar sonucu adezyon

bariyeri olarak birgok iiriin kullanima ge¢mistir.

Modifiye hyaluronik asid karboksimetilseliiloz yapili emilebilir film olan
Seprafilm®, postoperatif yapisikliklar1 6nlemede etkilidir. Ancak anastomoz etrafina
sarildiginda yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir (108, 122). Bilindigi kadaryla,
jel yapili hyaluronan olan Sepragel® ve spreylenebilir polietilen glikol olan
Spraygel™, barsak anastomozunda heniiz denenmemistir. Bizim bu caligmadaki
amacimiz, deneysel ortamda primer anastomoz uyguladigimiz ratlarda sprey, jel ve
film yapili adezyon bariyerlerinin barsak anastomozu {izerine olan etkilerinin

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Intraabdominal adezyonlar en sik batin operasyonlarma ikincil olarak
olusurlar ve basta intestinal obstriiksiyon olmak iizere atipik karin agrilari, intestinal
disfonksiyon, infertilite gibi bir¢ok klinik probleme sebep olurlar (1-2).

Cerrahi yonden ele alindiginda ise intraabdominal adezyonlarin sebep oldugu
en Onemli morbidite, intestinal obstriiksiyonlardir. Bati iilkelerinde intestinal
obstriiksiyonun en sik sebebi postoperatif intraabdominal yapisikliklardir (3-4).

Karin ameliyatlarindan sonra %50-80 oraninda adezyon olusur ancak bunlarin
sadece % 20-30’ u klinik bulgu verir (5). 1988 yilinda ABD’de adezyolizis nedeniyle
281.982 hasta hastaneye yatirilmistir (115.5/100.000 kisi). Hospitalizasyon
oranlarinin yasa gore analizinde bimodal dagilim bulunmustur. En sik yatirilan yas
gruplart 26-50 ve 65 yas ustidiir. Kadinlar erkeklerden 6 kat daha fazla oranda
hastaneye kabul edilirken, beyaz irkta oran biraz daha yiiksek bulunmustur. Bu
hastaneye yatislarin indirekt maliyetler hari¢ hastane ve cerrah maliyetleri
1.179.900.000 USD’dir (6). Bu rakamlar intraabdominal adezyonlarin sebep oldugu
morbiditelerin ekonomik maliyetini géstermek bakimindan oldukca 6nemlidir.

Yiizyilin ilk yarisindaki c¢alismalarda intestinal obstriikksiyonlarin  %7’si
postoperatif adezyonlara bagli iken, giiniimiizde gelisen cerrahi ve anestezi teknikleri
nedeniyle abdominal operasyonlarin sayisinin artmasi, inguinal herni gibi diger
obstriiksiyon sebeplerinin elektif olarak giderilmesi nedeniyle bu oran oldukca
artmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada intraabdominal adezyona bagli intestinal
obstriiksiyon oran1 %16 olarak bulunmustur (7). Ancak bu oran gelismis iilkelerde
cok daha yiiksek olarak bildirilmistir. Apendektomi ve jinekolojik operasyonlar
postoperatif adezyonlara sebep olan cerrahi iglemler icinde en sik neden olarak
gosterilirken, bazi yazarlar kolorektal cerrahinin en sik sebep oldugunu
bildirmektedir (3-8).

Postoperatif intraabdominal adezyonlar en sik omentum, ince barsaklar, karin
duvari ve kadin iireme organlarinda goriilmelerine ragmen, obstriiksiyona sebep olan
adezyonlar en sik ince barsaklarda ve oOzellikle ileumda goriiliirler (9). Miller ve

Winfield (8) postoperatif adezyona bagli intestinal obstriiksiyon olgusunda



obstriiksiyona sebep olan adezyonun 32 olguda ileum, 4 olguda jejunum, 6 olguda
yeri tam olarak belirtilmeyen ince barsak ansi ve bir olguda sigmoid kolonda
oldugunu bildirmislerdir. Adezyonlarin karakteri géz oniine alindiginda %48 olguda
tek bant, %40 olguda multipl bant, %2’sinde omental bant, %10’unda ise bolgesel
yogun adezyonlar oldugu gorilmiistiir.

Akut kolesistit, inflamatuar barsak hastaligi gibi tedavi edilmemis
intraabdominal hastaligi veya multipl laparatomi hikayesi olanlarda, daha 6nceki
operasyonunda intraabdominal komplikasyon (abse, hematom, anastomoz kacagi
gibi) ve adezyon hikayesi olanlarda, adezyonlarin miktari, 6énemli derecede fazla

bulunmaktadir (4-10-11).

2.1. ADEZYON OLUSUMU VE BUNU ETKILEYEN FAKTORLER

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek igin, peritonun yapisini
ve iyilesmesini anlamak gerekir. Intrauterin hayatin 4. haftasinda, sélom transvers bir
septum ile ayrilmaya baslar. Bu septum daha sonra diafragmayr meydana
getirecektir. Boylece gogiis ve karin boslugu olmak iizere iki bosluk meydana gelmis
olur. Her iki bosluk serdz birer zarla kaplidir. Karin boslugunu kapliyan seréz zara
periton adi verilir. Periton viicudun en biiyiilk ser6z membranidir. Yiizey alani
yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri yilizeyine yakindir. Peritonun, paryetal
ve visseral olmak {izere iki tabakasi vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi
iceren potansiyel bir bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda
fallop tiipleri peritoneal kaviteyi dis ortama baglar (12-13). Peritonun yiizeyini
mezotel hiicreler kaplar. Mezotelyal hiicreler, cok gevsek desmozomlar veya
interseliiler baglarla birbirine baglanmis bir tabaka olusturur. Mezotelin altindaki
derin tabakada kollejen ve elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlar
iceren gevsek bag dokusu vardir. Elastik lifler peritonun hareketliligini saglar (14).
Periton boslugunda, normal dansitesi 1010°dan diisiik, protein konsantrasyonu 3

g/dI’nin altinda, mm?*’te hiicre sayis1 3000°den az, transiida karekterinde yaklasik 50



ml kadar serbest sivi bulunmaktadir. Hiicrelerin ¢ogunu dokiilmiis mezotel hiicreleri
ile makrofaj ve lenfositler olusturur. Enfeksiyon oldugunda polimorf nétrofiller ve
eozinofiller artar. Periton yar1 gecirgen bir zar yapisindadir. Fizyolojik olarak hiicre
dist siv1 ile yakindan iligkilidir. Periton salgilama ve emilim 6zelligi devamlilik
gostermektedir (15). Peritonun boslugunun plevra ile baglantis1 vardir. Peritoneal
stvinin - dolagimi, diafragmanin alt yiizinde bulunan lenfatikler araciligiyla
saglanmaktadir. Yirmi mikrondan daha biiylik bakteriler ile partikiillii olusumlar,
diafragmatik mezotelyumdaki orifisler ve lenfatik filtreler araciligiyla temizlenmekte
ve duktus torasikusa drene olmaktadir (16).

Adezyon olugmasi veya engellenmesinde biiyiik rol oynayan peritonun iki
Ozelligi vardir. Birincisi, peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi, digeri ise;
uniform sekilde ve hizla re-epitelizasyona ugramasidir. Ince ve narin yapisi,
travmalara kars1 periton yiizeyinin ¢ok duyarli olmasina yol acar. ikinci 6zelligi olan,
uniform ve hizla reepitelizasyona ugramasinda travmanin biiyiikliigiiniin 6nemi
yoktur (3). Hertzler, peritonda bir defekt olustugunda tiim yiizeyin ayni anda
epitelize olmaya basladigini, deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan derece derece
epitelize olmadigint ortaya koymustur (17). Adezyon olusumunun patofizyolojisi
genis olarak arastirilmis ve bu siirecin kanama olgusundan bagimsiz olarak doku
faktorii tarafindan aktive edilmis fibrinojenden kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha
spesifik olarak “fibrin-jel matriks” ile baglatildig1 anlagilmistir (18).

Fibrinojen, ¢oziilebilir bir protein olup dokular ve kan iirlinleri arasinda
bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin monomerlerini olusturur ve
polimerize olur. Fibrin polimerleri baslangigta ¢oziilebilir durumdadir ve cerrahi
sirasinda yaralanan yiizeylerden aciga cikar. Bu fibrin polimerleri goriildiikleri
zaman temizlenmelidirler. Eger uzun siire kalirlarsa Faktor XlIlla gibi bazi
koagiilasyon faktorleri ile temas ederek ¢oziinmez hale gegerek fibrin-jel matriksi
olusturur (19).

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorii serbestlestirilmesi ile yapisiklik
olusumunun baslangi¢ noktasidir. Peritonun travma ve iskemiye cevabi oldukca
hizhidir. Peritonda olusan hasar dort saatte notrofiller tarafindan kaplanir. Tam
iyilesme ise yaklasik bir haftada gerceklesir (18-20). Nétrofillerin mezotelyuma

donilisen submezotelyal makrofaj veya fibroblastlardan mi, yoksa yaralanma



bolgesinin yakinindaki mezotelyal hiicrelerden mi, kaynaklandigi tam olarak
bilinmemektedir. Mezotelyal hiicreler doku plazminojen aktivatorlerinden (tPA)
zengin olduklar1 i¢in periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Bu fibrinolitik
etkisiyle peritonitin engellenmesinde de rol oynar. Peritoneal hasar, inflamatuar
yanitin ortaya ¢ikmasina neden olarak hasarli mezotelyal ve mast hiicrelerinden agiga
¢ikan histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler damar geg¢irgenligini artirarak
intraabdominal bolgedeki sivi aligverisini hizlandirir (18-20). Doku tromboplastini,
protrombini trombine c¢evirir. Trombin ise intraabdominal bolgedeki fibrinojeni
fibrine doniistiirerek bakteriyemiyi engeller ya da geciktirir. Fibrin ayrica peritoneal
hasarli alanlar1 ve gastrointestinal yirtiklari omentum ve ¢evre organlarin yardimi ile
bir sekilde kapatabilir. Fibrin saglikli intraabdominal ortamda plazmin gibi
fibrinolitik enzimler tarafindan pargalanir. Ancak inflamasyon varliginda bu
fibrinolitik enzimler inaktif hale geldigi i¢in fibrin birikintileri ve fibroblastlar
bolgesel olarak cogalir ve kalict yapisikliklar meydana gelir (18-20). Fibrinolitik
aktivitenin azalmasi ile yapisikligin artmasi arasinda dogrudan iliski bulundugu
deneysel olarak da gosterilmistir (21-22). Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma
yerinde beyaz, yapiskan bir madde goriiniimiindedir ve daha sonra lo6kositler,
eritrositler, trombosit, endotel, mast hiicreleri ve hiicre artiklari ile birlesirler. iki
periton yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca, birbirlerine dogru bantlar halinde
uzanirlar. Bu bantlar yapisikligin aslini olusturur. Milligan ve Raftery (23), 151k ve
elektron mikroskopik teknikleri kullanarak, ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun
histolojik ve morfolojik komponentlerini tanimlamislardir. Yapisiklik olusumu,
koagiilasyon sirasinda tipik olarak olusan fibrin matriks ile baglar. Yapigikliklar 1-3.
giinde, fibrin matriks ile sarilmig c¢esitli hiicresel elementlerden olusmaktadir. Bu
matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hiicre igeren vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile
yer degistirmistir. Erken donemde, yapisikliklarin ylizeyine tutunan mezotelyal
hiicrelere ait hicbir kanit yoktur. Ddordiincii giin civarinda fibrinin ¢ogu ortadan
kaybolmustur ve bunun yerine biiyiik sayida fibroblast ve bununla birlikte kollajen
mevcuttur. Dort giin sonra, makrofajlar fibrin agdaki I6kositler i¢inde predominant
hiicre durumundadir ve az sayida fibroblast vardir. Besinci giinde, fibrin genel
anlamda organize olmakla birlikte, net c¢izgilerle ayrilabilen kollajen paketleri,

fibroblastlar ve mast hiicreleri igermektedir. Kollajen depolamasi ve organizasyonu



5-10. giinler arasinda gelisirken, fibroblastlar yapisikliklar iginde siraya
dizilmislerdir ve ikinci haftada predominant hiicre fibroblastlardir. Yaralanmadan 1-2
ay sonra kollajen fibriller, aralarinda ig sekilli halinde organize olmustur. Sonugcta
yapisiklik, fibroz band yapisina olgunlagsmistir. Genis ve iyl organize olmus
yapisikliklar, i¢lerinde sik¢a kan damarlari, konnektif doku fibrilleri igerir ve yine
sikca mezotel tarafindan sarildiklart goriilmiistiir (24).

Peritoneal 1iyilesme derideki iyilesmeden farkli olarak gelisir. Deri
reepitelizasyonu epitelyal hiicrelerin periferden derideki yaranin merkezine dogru
proliferasyonu ile olusur. Bunun aksine periton mezotelyal hiicre adalarindan gelisen
ve daha sonra hiicre katmanlarina prolifere olan yaranin biiytikliigli 6nemli
olmaksizin, yeni mezotelyum ile ayni anda iyilesir. Sonugta kiiciik deri yaralari
biiylik peritoneal yaralardan daha uzun siirede reepitelize olurlar. Bu siire parietal
periton i¢in 5-6 giin, terminal ileumu saran visseral mezotelyum ve parietel peritonun
visseral tabakasi icin 5-8 gilindiir (22-24).Yapisiklik olusumunda 6nemli olan
peritonu Orten yiizeyel katmandir. Peritoneal ylizeyin travma ve hasara duyarh
olmasi ve ayni zamanda 5-8 giinde iyilesmenin hizli seyri adezyon formasyonunda
onemli faktorlerdir. Periton hasarlanmasi ve inflamasyonu, cerrahi sonrasi peritoneal
onarimin baslangicinda koagiilatif bir mekanizmanin tetigini ¢eker ve bununla
birlikte yara bdlgesinde bir seri olaya yol acan ¢ok sayida mediator salinir; 16kositler,
mezotelyal hiicreler ve fibrin bu olaylar dizisinde rol oynarlar (14,19,24). Cerrahi
sonrasinda makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarmmi farklilastirirlar. Bu
makrofajlar; siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI), kollajenaz, elastaz, interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timor
nekrozis faktor (TNF), lokotrien-B4 (LB4), prostaglandin-E2 (PgE2) gibi ¢esitli
mediatorleri salar. Operasyon sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, yara yiizeyinde
yeni mezotelyal hiicreleri olustururlar. Bu mezotelyal hiicreler, sitokinler ve diger
makrofajlar tarafindan salinmigs mediatorlere cevap olarak kiiciik kiimeler
olustururlar ve bu kiimeler yaralanma bdlgesinde peritoneal remezotelizasyona yol
acacak mezotelyal hiicre katmanlarin1 olustururlar (25,26). Fibrin matriksin
organizasyonu adezyon olusumunda biiylik 6nem tasir. Bu matriks birka¢ adimdan
sonra olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine doniisiimiiyle baglar, daha

sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Bu en son iiriin fibrin jel matriksini olusturmak



icin fibronektinin de ig¢inde bulundugu proteinler ile etkilesir. Fibrin jel matriksi,
l16kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast hiicrelerini, hiicresel ve
cerrahi debrisleri icerir. Biraraya gelen iki hasarli peritoneal yiizey, fibrin jel matriksi
ile kaplanirken adezyon olusturabilirler. Bu durum sadece cerrahi yaralanma
sirasinda olugmaz, ayrica takip eden 3-5 giin i¢inde de olusabilir (27). Yapisikliklarin
¢Oziilmesinin patofizyolojisinde peritoneal fibrinolitik aktivitenin 6nemli bir rol
oynadig1 hipotezi One siriilmiistiir. Mezotelyal hiicrelerde bulunan tPA, cerrahi
sonrasi adezyon formasyonuna karsi onemli bir dogal savunmadir. Inaktif
plazminojenden tPA aracilig1 ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve {irekinaz tip
tPA, fibrin jel matriksini adezyon formasyonu iizerine bir etkisi olmayan fibrin yikim
tiriinlerine dontstiiriir (18). Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrin6z adezyonlar
lizise ugrarlar, eger yeterli degillerse konnektif doku formasyonuna ve adezyon
gelisimine yol acabilirler (18, 20). Travma ve inflamasyon alanlarinda PAI’in
yiikselmis seviyeleri, tPA ve iirokinaz tip plazminojen aktivatoriin etkisini engeller.
Sonugta doku plazminojen aktivatdrii ve iirokinaz tip plazminojenin aktiflestirdigi
plazminin, fibrin jel matriksini ortadan kaldirma 6zelligini engellenmis olacaktir
(18,20).

Cerrahi yaralanma ile birlikte sik¢a goriilen yetersiz kanlanma ve azalmis
doku oksijenizasyonu, fibrinolizisi 6nlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir.
Bu da fibrinoproliferatif yapimin siirekli hale gelmesine izin vermekte ve
fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir (14,20). Adezyon olusturmaya
egilim, hastaya 6zgii bir durumdur. Beslenme durumu, diyabet, 16kosit ve fibroblast
aktivitesini degistiren hastaliklar gibi gesitli bireysel faktorler adezyon olusumunu
etkilerler. Adezyonlardan korunmak ig¢in c¢esitli metodlar arastirilmig, operasyon
sonrast adezyon olusumunu engellemek icin c¢esitli klinik tekniklerin ve ilaglarin
kullanim1 6n plana ¢ikmistir. Adezyonlar1 engellemek i¢in baslica su yaklagimlar
vardir: Cerrahi teknigi iyilestirme, batin i¢i yapilara karsi travmayi azaltma ve
adezyon olusumunu engellemektir (12). Cerrahi sonrasi adezyonlar karsilikli
peritoneal ylizeylerin travmatize olmasiyla meydana gelir. Peritoneal travmay1 en aza
indiren ve yabanci maddeleri abdominal kaviteden uzaklastiran yontemler daha az
adezyona neden olurlar. Dokuya nazik yakalasim ve titiz hemostaz uygulanmasi

adezyon olusumunu engeller. Diger etkili yontemler ise, barsaklarin siddetli



travmaya ugramasini Onleyecek islemler, dokular1 yikayarak islak tutma, genis
cerrahi kesilerden ve gereksiz disseksiyonlardan kaginma, batin igerisinde 1slak
spang ve tamponlarin kullanilmasi, serozal hasarlanmay1 azaltan mikro ve atravmatik

slitlir materyallerinin kullanimidir (12,28,29)

2.2. YAPISIKLIKTA ROL OYNAYAN FAKTORLER

2.2.a. Iskemi: Iskemik dokularin adezyon formasyonuna yol agtig1, ilk kez
Ellis tarafindan bildirilmistir (30). Bu ¢alismada peritoneal defektin kendisinin degil,
reperitonealizasyonunun iskemiye yol agarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu
sonucuna vartlmistir. Myllarniemi de (31) basta omentum olmak iizere g¢evre
organlarin, bu iskemik bolgeye ilk 3 saat i¢inde yaklasip fibrindz yapisikliklar
gelistirdigini ve birer vaskiiler greft gibi davranarak, yeni olusan damarlanma yoluyla
iskemik bolgeyi besledigini mikroanjiografik calismasinda gdstermistir. Iskemi
olustuktan sonra gelisen yapisikliklar iginde, altinci saatte yeni damarlanmalar

belirmekte, iskemik organ nekroza gitmeden beslenmeye baslamaktadir .

2.2.b. Peritoneal Fibrinolitik Sistem: 1k kez Benzer tarafindan ortaya
atilmig ve yapisiklik olusumunun engellenmesinde etkili olabilecegini ileri
stiriilmiisttir (32). Fibrinolitik aktivitenin yetersizliginde adezyon formasyonu olur.
Nitekim, inflame peritonun PAI igerdigi ve normal peritona goére dnemli dl¢lide daha

az plazminojen aktivatdriine sahip oldugu gosterilmistir (33,34).

2.2.c. Biiyiime Faktorleri: Mezotel onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu modiile eden biiyiime faktorlerini
sentezlerler. Bunlar arasinda; “Trombosit Kokenli Biliylime Faktéri (PDGF)”,
“Transforme Edici Biiyiime Faktori-B (TGF-8)”, “Fibroblast Biiyiime Faktorii
(FGF)”, IL-1,ve TNF vardir. Prostaglandinler (6zellikle PGE 2), normal ve anormal

mezotel onariminda rol oynarlar. (35,36). TGF-8, en yogun olarak trombositlerde



bulunur, fibrozisi uyardigi gosterilmistir. Makrofaj ve fibroblastlar1 ortama c¢ekerek
ve fibroblastlarin hiicre dig1 matriks proteinleri {retmesini saglayarak, ince
yapisikliklar1 kalin yapisikliklara doniistiiriirler ve yara kontraksiyonuna neden
olurlar (38). IL-1 postoperatif yapisiklik olusumunun kisa siireli 6nemli bir

mediatdrii olabilir (37).

2.2.d. Doku Hasarr: Cerrahi uygulama esnasinda periton; termal, elektriksel,
laser, mekanik ve hipoksik hasara karsi son derece duyarlidir. Bu hasarlanmalar
ylizeyel mezotelyal tabakanin kaybina neden olur. Mezotelyal tabakanin altindaki
bag dokusunun pargalanmasi ve bu dokunun iliskide oldugu mikrovaskiiler yapi
inflamatuar yanitin baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip
adezyon olusumunu hizlandirir (18,20). Bu nedenle cerrahlar, atravmatik, nazik ve
iyl hemostaz saglanan cerrahi teknikleri hem laparotomide hem de laparoskopik

girisimlerde mutlaka uygulamalidirlar.

2.e. Peritoneal Dikig : Kanit degeri yiiksek deneysel veriler peritoneal
dikislerin adezyon olusumunu arttirdigini gostermistir. Peritoneal defektlerin
greftlenmesi ya da dikis atilmasi, iskemi, devaskiilarizasyon ve nekrozu artirmakta,
bunun sonucu olarak azalmis fibrinolitik aktivite ile adezyonlar meydana
gelmektedir. Dikis materyalleri ¢esitli derecelerde yabanci cisim tipi inflamatuar
reaksiyonlara neden olurlar. Poliflaman siitiirler, bakterilerin yerlesimini saglayan
mikroskopik porlar igerir ve infeksiyonlara neden olabilir (39). Giincel veriler
peritonun ug-uca getirilmemesi yoniindedir, ¢iinkii peritoneal yaklastirma, iskemiyi
ve buna bagl adezyon olusumunu indiikler. Mezotelyal hiicrelerden tekrar periton
gelisimi 48-72 saat icinde olur. Insizyon kapatilmadan dnce adezyon gelisme riskinin

yiiksek oldugu bolgeler, omentum ve peritoneal flepler ile ortiilmelidir (40).

2.f. Yabanct Materyaller: Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan tiiyler,
siitlirler ve sindirim sisteminden ¢ikan materyaller peritoneal inflamasyona neden
olurlar. Bu inflamatuar yanit yabanci cisim graniilomlar1 ile adezyon olusumunu
engeller. Bilinenin aksine, pudrali eldivenler operasyon oncesi yikandiginda

pudradaki nisasta graniillerinin kiimelesmesine neden olarak daha yogun doku



reaksiyonuna neden olarak adezyon gelisimini kolaylastirir. Adezyon dnlenmesi ya
da azaltilmasi i¢in ileri stirtilen iki temel yaklasim cerrahi teknigin gelistirilmesi ve
adjuvan maddelerin kullanilmasidir. Biitlin cerrahlarin uygulamasi gereken temel
cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve asiri
manipulasyonlardan kaginma, yabancit cisimlerin ve nekrotik dokularin
uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli kurumanin Onlenmesi,
minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi gibi uygun bir cerrahi teknikteki 6nemli
noktalar1 icerir (40). Ancak yapilan calismalar peritoneal tamirin organizmay1
korumaya yonelik adezyon olusturucu dogast gézoniine alindiginda cerrahi teknikte
yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde edilecek

gelismelerin adezyon olusumunu azalttigi, ancak onleyemedigi ileri siiriilmektedir

(A1)

3.YAPISIKLIKLARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Ug baslik altinda incelenebilir:

a) Cerrahi teknik; peritoneal yaralanmanin azaltilmasi

b) Farmakolojik engelleme; inflamatuar cevabin azaltilmasi, koagiilasyonun
inhibisyonu veya fibrinolizisin tesviki

¢) Doku ayrilmasi ve korunmasi; normal iyilesme olusurken, yapisiklik gosteren

ylizeylerin ayrilmast

3.a. Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi

Cerrahi travmanin en aza indirilmesi ve karin bosluguna yabanci madde
girmesinden kaginilmasidir (41). Laparoskopik yontemlerin yayginlagmasi ile karin
ici cerrahinin daha az travmatik olacagi ve daha az yapisiklik olusturacagi
disiiniilmistiir. Her ne kadar laparoskopi kesileri yapisikligi azaltmigsa da kullanilan

aletler bir cerrahin parmaklar1 gibi intraabdominal travmaya neden olabilmektedir.



Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda, yapisiklik olugsmasi ve bunun
komplikasyonlariyla karsilasilabilmektedir (42,43). Barsak tikanikligi yapan veya
peritona girisi engelleyen yapisiklikta eksizyon uygulanmasina karsin, diger
yapisikliklarin ayrilmasi konusu tartismalidir ve ayrilmis yapisikliklarin %90-100
oraninda yineledigi deneysel c¢aligmalarda gosterilmistir. Genel olarak tam tersi
diisiiniilsede bu 6zellik nedeniyle bazi yayinlar da sadece tikanikliga neden olan
yapisikliklarin ayrilmasi uygun goriilmektedir (44,45). Cerrahi ile olusan travmay1 en
aza indirmek diger bir 6nemli faktordiir. Bu amacla dokular1 ¢ok dikkatli tutmak,
ylizeylerin kurumasini onlemek, asir1 sicak yikama sivilarindan kaginmak, ekartor,
koter ve laseri uygun olarak kullanmak gerekir. iskemiyi azaltmak ve bu amacla da
miimkiin oldugunca peritoneal acikliklar1 dikis ile kapatmamak gerekir (42,46).
Cerrahi teknigin iyilestirilmesinde ¢ok 6nemli bir agsama olan bu durum, uzun bir
siiredir bilinmesine ragmen Isveg’te yapilan bir arastirma, cerrahlarin hala %85’ inin
peritona dikis koydugunu gostermistir (41). Gazli bez, talk veya nisasta eldiven
pudrasi, emilmeyen dikislerin yapisikligi arttirdignr eskiden beri bilinmektedir.
Yapilan bir c¢alisma nisasta graniilomasinin, bu pudranin giyildigi eldiven
kullanildig1 zaman % 5 oraninda goriildiiglini géstermistir. Eldivenlerin yikanmasi,
pudranin kontaminasyonunu oOnlememektedir. Ellis (40), iki kez yikanan

eldivenlerdeki nigasta pudranin tamamen yok olmadigin1 gostermistir.

3.b. Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik ajanlar, adezyon olusumunun engellenmesi amaciyla,
inflamatuar siirecin ¢esitli donemlerinde kullanilabilirler. Bu ajanlarin kullaniminda
once gboz Oniine almmasi gereken bazi engeller ve zorluklar vardir. Oncelikle
farmakolojik olarak adezyon alanina ulagsmak kolay ve basarili olmayabilir, ilaglarin
sistemik dagilimindan fayda gormeyebilirler. Clinkii hasarli ve iskemik peritoneal
alanlar adezyon olusumuna yatkin ancak yeterli kanlanmadan yoksundurlar. Ikinci
olarak, peritoneal membranin ¢ok hizli bir absorbsiyon mekanizmast vardir, bu
ylizden intraperitoneal yolla verilen maddenin etkinligini ve yarilanma siiresini

azaltirlar.



3.b.1 Kortikosteroid ve Antihistaminikler

Teorik olarak travma gegirmis peritoneal bolgede vaskiiler gegirgenligi,
sitokin ve kemotaktik faktorlerin salinimin1 engeller ve inflamatuar cevabi diistiriir.
Ayrica fibrin ve kollajen birikimini engelleyerek adezyon olusumunu azaltirlar.
Intraperitoneal cerrahide glikokortikoidlerin klinik kullanimi farkli sonuglar vermistir
(47,48). Kortikosteroidlerle istenilen oranda yapisiklik Onlemede basarili
olunamamuistir. Peritoneal cerrahinin siirekli kullanilan dozlardaki kortikosteroide
verilen toropatik cevabi yenecek bir inflamatuar siireci baslatmasi, bunun sebebi
olarak gosterilmistir. Daha yiiksek dozlarda kullanimi ise, diger organ
sistemlerindeki etkileri nedeniyle klinik endise dogurmaktadir. Steroidlerle birlikte
siklikla kullanilan antihistaminikler fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler.
Ancak, klinik calismalar 6zel bir yarari olmadigim gostermistir. Ustelik

immunsupresif ve yara iyilesmesini geciktirici etkileri vardir (49).

3.b.2 Non-Steroid Antiinflamatuarlar

Siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek aragidonik asit metabolizmasini
degistirirler. Bu mekanizma ile tromboksanlar ve prostaglandinler gibi son {iriinlerin
olusumuna engel olurlar. Oxyphenbutazon’un perioperatif olarak hayvanlar {izerinde
uygulandiginda postoperatif yapisikligi azalttigi goriilmiistiir (50). Ibuprofenin,
perioperatif donemde sistemik uygulanmasi sonucu yapisiklikta azalma oldugu
saptanmistir (46). Piroksikam’in fibrinopiiriilan peritonitte uygulanmasiyla post-op
batin icinde olusan yapisikliklarda anlamli bir azalma olmamasina ragmen, subkutan

kullanilan heparinin etkili oldugu goterilmistir (51).
3.b.3 Fibrinolitik Ajanlar
Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yol agabilirler. Bununla

birlikte deneysel hayvan modellerinde rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin

(rtPA) lokal olarak kullanildiginda hemorajik komplikasyonlara yol a¢madan



adezyonlar1 engelledigi gosterilmistir (52). Azalmigs tPA aktivitesi, adezyon
olusumunda olasi bir patolojik faktordiir. Deneysel modellerde bu aktivitenin termal
hasar, mekanik travma, iskemi ve inflamatuar faktorlerin varliginda azaldig:
gosterilmistir. Klinik ve hayvan deneylerindeki kanitlar, biitiin bu yaklagimlarin
basarisinin  sinirli  oldugunu, yiiksek oranda komplikasyon gelisme riskinin

bulundugunu ve tam olarak yararl olamadigini gostermistir (53).

3.b.4 E vitamini

Antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar Ozellikleri ile lizozom ve
mitokondri gibi organellerin membran biitlinliigiinii saglamakta ve bdylece hiicre
hasarina engel olabilmektedir (54,55). Yiiksek doz E vitamini uygulanan sicanlarda
daha az intraperitoneal yapisiklik gelistigi, postoperatif peritoneal yapigikligin siklik
ve siddetinde anlamli bir azalma oldug: bildirilmistir (56,57). Molekiiler diizeyde
incelendiginde, E vitamininin hiicre membranlarinda yogunlastig1 ve serbest oksijen
radikallerinin okside edici etkisine kars1 koydugu, postoperatif peritoneal yapisiklik
proflaksisinde de bu 06zelliginin rol oynadigi one stirilmektedir (54,56,57,58). E
vitamini serbest oksijen radikallerinin rol oynadig1 arasidonik asit metabolizmasinda
inhibisyon etkisi ile tromboksan ve prostoglandin sentezini onlemektedir (59). En
potent trombosit agrege edici faktor olan tromboksanin inhibisyonu trombiis
olusumunu Onleyerek fibroblast miktarin1 azaltmakta ve fibrin olusumunu

engellemektedir (60).

3.b.5 Kalsiyum Antagonistleri

Yapisiklik onleyici etkisine iligkin klinik ve deneysel c¢alismalar, fazla
olmamakla beraber bu yonde oldukga etkili oldugu vurgulanmaktadir (61,62). Holtz
(63), kalsiyum antagonistleri ile kalsiyum bloke edildiginden, peritoneal hasar
sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal mediatorlerin 6zellikle histamin ve 16kotrienin

sekresyonunu inhibe ederek, peritoneal yapisikligin engellendigini belirtmektedir.



3.b.6 interferon

Antiviral, antitiimoral, antiprotozoal ve antibakteriyel etkileri olan,
sitokinlerin etki mekanizmasinda rol oynayan, ii¢ ayri tip (o, B,y) iceren multigen
proteindir (64,65). Interferonun fibroblast ve kollajen sentezini inhibe ettigi, keloid
ve hipertrofik skarlarda lezyonu kiiciilttiigline dair ¢alismalar mevcuttur (66,67).
Yapisiklikta kollajen yapimiyla birlikte olan inflamatuar bir olgu oldugundan,
kollajen yapiminin engellenmesi ile yapisiklik gelisiminin 6nlenmesi arasinda iligki
vardir. Nitekim, interferon postoperatif yapisiklik proflaksisinde denenerek

yapisikliklar azalttig1 gosterilmistir (68).

3.b.7 Disodyum Kromoglikat

Doku travmasii takiben fibroproliferatif inflamatuar cevap, stromal mast
hiicrelerinden salinan histamin ve vazoaktif kininlerin etkisi ile peritoneal onarim
gerceklesmektedir (54). Bir mast hiicre stabilizatorii olan disodyum kromoglikat,
mast hiicrelerinden inflamatuar mediatorlerin salinimint 6nler (69). Disodyum
kromoglikatin ~ kullaniminin,  intestinal ~ duvardaki  mast  hiicrelerinde
degraniilasyonunu Onleyerek yapisiklik olusumunu azaltti§i ve yara iizerinde

olumsuz bir etkisinin olmadig bildirilmistir.

3.b.8 Doku Plazminojen Aktivatorii

Karin i¢i yapisiklik olusumunun ilk basamagi fibrin birikimidir (70,71).
Fibrin olustuktan sonra fibrinolitik sistem c¢aligmaya baslar ve plazminojen,
proteolitik bir enzim olan plazmine doniistiiriilir. Bu islemde katalizér madde
plazminojen aktivatoriidiir. tPA lokal intraperitoneal uygulanmasiyla batin ici
yapisiklik proflaksisinde etkili oldugu, yara iyilesmesi iizerine olumsuz bir etkisinin

gozlenmedigi, kanama komplikasyonuna rastlanmadig1 bildirilmektedir (72,73,74).



Ancak fibrinolitik maddelerin ve tPA’nin sistemik kullaniminda kanama gibi

olumsuz etkiler bildirilmistir (75).

3.b.9 Progesteron — Ostrojen

Deneysel hayvan modellerinde progesteronun adezyon olusumunu azalttigi
gosterilmistir (76,77). Ancak insan caligmalarinda medroksiprogesteron asetatin
intramuskuler ya da intraperitoneal uygulamanin bu bulgular1 desteklemedigi, aksine
adezyon olusumunu artirdigr izlenmistir (26). Deneysel hayvan calismalarinda
Ostrojenik ajanlar kullanildiginda yag nekrozu ve fibrotik degisiklikler daha siklikla
izlenmistir. Maymunlarda GnRH agonistleri kullanildiginda, kontrol grubuna gore
daha az adezyon olusumu saptanmistir. Bu da 0Ostrojenin adezyon olusumunu
artirdigini - gostermektedir (26). Insanlarda Ostrojen seviyesindeki diisiikliigiin

adezyon olusumunu azaltmadaki rolii halen belirsizligini korumaktadir.

3.b.10 Taurolin®

Kiiciik bir molekiil olan taurolidin aktif bilesikleri insan hiicre membrani ve
peritondan gecer. Etkinligi taurultam ve taurinamidin N-metilol gruplarina dayanir.
Endotoksin lipopolisakkaritler ve ekzotoksinlerin (polipeptid yapili) Taurolin®’in
primer amino gruplar ile 6zgilin ve geri doniigsiiz sekilde yok edildigi C isaretli
taurolidin ile gosterilmistir Taurolin® bakteri hiicre duvar1 ile kimyasal bir
etkilesime girerek etkili olur (79,80). Hayvan deneylerinde serum fizyolojik i¢ine %1
veya %2’lik Taurolin® soliisyonunun intraperitoneal uygulanmasinin peritoneal
yapisikliklart biiylik oranda azalttig1 (78) ve bu etkiyi fibrinolitik sistem {izerinden
gerceklestirdigi belirtilmigstir(81).

3.b.11 Antikoagiilanlar (Heparin)
Heparin, siilfatlanmis glukuronik asit, glukozamin ve siilfirik asit i¢eren bir

maddedir. Tek bir polisakkaritten ibaret olmayip zincir uzunlugu farkh

polisakkaritlerin bir karisimidir. Heparin bir plazmin inhibitorii olan antitrombin 3’e



baglanarak onu katalize eden etkili bir ajandir. Bdylece antitrombin III-Heparin
kompleksi, trombin, Faktor [Xa ve Faktor Xa’ya baglanarak onlar1 daha etkili olarak
inaktive eder. Heparin trombinin Faktor V ve Faktor VIII'1 aktive etmesine de engel
olur. Heparin fibrinoliz etkisi nedeni ile batin ig¢indeki fibrin olusumu sonucu olusan
yapisikliklar1 teorik olarak Onleyebilir. Bu konuda yillardan ititbaren yapilan
calismalar olmasina ragmen herkes tarafindan kabul goren bir ¢alisma yoktur. Ayrica
heparinin ucuz olmasi ekonomik ag¢idan diger antiadhezivlere gbre bir avantaj
olabilir. Heparin siilfat iceren izotonik irrigasyon soliisyonlari, fibrin
koagiilasyonunu inhibe ederek intraperitoneal adezyonlar1 engeller. Fakat heparinin
bu kullanimi hemorajiye ve gecikmis yara iyilesmesine yol acabilir. Yapilan
deneysel caligsmalar bu komplikasyonlara yol agmamak icin kullanilan diisiik doz
intraperitoneal heparin irrigasyonunun ( 2500-5000 [U/litre ) adezyonlar1 dnlemede
bir yararmin olmadigini1 gostermistir (98). Cerrahi esnasinda yarali dokularda fibrin
depozitlerini azaltmak ic¢in kullanilmis, ancak hemoraji riskini artirmasi nedeniyle
klinik arastirmalar sinirli kalmistir. Heparin antikoagulan etkisi nedeniyle fibrin
olusumunu engeller. Heparin adezyon proflaksisi calismalarinda ilk kullanilan
ajanlardan biridir. 1940 yilinda Lehman ve Boys kdpekler ve tavsanlarda yaptiklar
calismada heparinin adezyonlar1 Onlemede etkili oldugunu gostermistir. Bu
calismada heparin postoperatif 2 giin siireyle parasentez yoluyla uygulanmistir (99).
Bu calismadan sonra ayni1 arastirmacilar 1941 yilinda heparini intra peritoneal olarak
uyguladilar. 14 vakalikk bu seride intraperitoneal kanama nedeniyle Oliimler
bildirmisler ve ayni arastirmacilar bagka c¢alisma bildirmemislerdir. Bu serideki
hastalarin takip siiresi i¢inde adezyona bagli klinik bulguya rastlanmamistir (100).
1945 yilinda Massie ve arkadaslar1 yaptiklart klinik ¢alismada 6liim bildirmezken,
kanama ve yara yeri iyilesmesi ile ilgili problemler bildirmislerdir (101). Bu
calismada da takip siireleri i¢inde adezyona bagli klinik belirti izlenmemistir. Her iki
arastirmacida kanama ile ilgili komplikasyonlar1 6nlemek icin batin i¢inde kanayan
ya da sizdiran alan birakilmamasini, hastalarin yakin takip edilmesini dnermislerdir.
1949 yilinda M.Davidson ve arkadaslar1 heparinin sistemik kullaniminda da etkili
oldugunu gostermistir (100). Bircok arastirmaci deneysel peritonit olusturarak
heparini sistemik ve intraperitoneal olarak kullanmig ve hem mortalite hem de

adezyon olusumunda azalma bildirmislerdir (51,99,100,101). 1987 yilinda Al Chabi



ve arkadaslart heparini tek doz intraperitoneal ve tek doz subkutan olarak
kullanmiglar ve subkutan grupta kontrol grubuna gore azalma gézlenmezken tek doz
intraperitoneal grupta istatistiksel olarak anlamli derecede adezyon olusumunda
azalma gozlemislerdir (103). Yapilan bir ¢alismada farelerde intraperitoneal olarak
500 1.U. heparin uygulanmasi adezyonlar1 etkin olarak azaltmistir (104). Seprafilm®
ile yapilan bir ¢alismada, heparin grubunda toplam adezyon olusan doku sayisini
sadece kontrol grubuna goére degil Seprafilm® grubuna goérede belirgin olarak
azaltmistir. Ancak heparin grubunda yer alan 15 denekten 4’ii hemoraji nedeniyle
kaybedilmistir. Bu nedenle daha diisik dozdaki heparinin etkinliginin
aragtirllmasinin gerekliligi nedeniyle yapilan bagka bir ¢alismada, seprafilm ile farkli
dozlarda ki heparinin etkinligi karsilastirilmis ve sonug¢ olarak Seprafilm® kadar

etkili uygun heparin dozu tespit edilmistir (105).

3.b.12 Diger Tlaclar

Fosfotidilkolin; yapisiklik olusumunda peritoneal yiizey fosfolipid tabaka
kaybinda gorev alabilir. Bu tabaka, peritoneal ylizeylerde kayganlastirici olarak
gorev yapar ve deneysel olarak eriyebilen fosfotidilkolin kullaniminin, postoperatif
yapisiklik olusumunu azalttig1 gosterilmistir.

Sfingolipid ve galaktolipid; kullaniminin da cerrahi sonrasi yapisiklig
onledigi gosterilmistir. Postoperatif barsak motilitesini arttiran ilaclarin, hayvanlarda
yapisiklik olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Bu etkiyi; batin i¢i erken peristaltizm ile
erken olusacak fibroz yapisikliklarin engellemesi ile gosterir (80).

Halofujinon; Kollajen tip 1 sentez inhibitorii olan halofujinon hayvan modeli
tizerinde kullanilmis ve yapisikliklar1 6nemli dl¢ilide azalttigi goriilmiistiir (82,83).

L-arjinin ve pentoxyfylline, peritoneal defekt olusturan hayvan modelinde,
postoperatif yapisikliklart 6nlemede, kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli
bulunmustur (83). Hayvan deneylerinde pentoksifilin bu etkisini fibrinolitik
aktiviteyi arttirarak meydana getirdigi belirtilmistir(84).

Interlékin—10 kullaniminin, postoperatif yapisikigi efektif olarak azalttig:
deneysel olarak gosterilmistir (85).



Aprotinin’in, intraabdominal yapisiklik siddetini azalttigi bildirilmistir. Bu
etkiyi lokal fibrinolitik aktivitenin erken azalmasini Onleyerek yaptig

diistiniilmektedir (86).

3.c. Fizik Bariyerler

Ideal bariyerler asagidaki dzellikleri tastmalidir:
1-Nonreaktif olmal
2-lyilesmenin klinik asamalarinda etkisi devam etmeli
3-Yara iyilesmesine olumsuz etki yapmamali
4-Kolay emilebilir olmal
5-Bakteriyel iiremeyi artirmamali
6-Kullanim1 kolay olmali
Anti-adeziv fizik bariyerler temel olarak ikiye ayrilirlar: Makromolekiiler
soliisyonlar ve mekanik bariyerler. Ideal bariyer, giivenli ve etkili olmasi
gerekliliginin yani sira inflamasyona neden olmamali, non-immunojenik olmali,
kritik remezotelizasyon safhasinda dayanikli olmali ve biyolojik olarak
yikilabilmelidir. Ayrica yara iyilesmesini olumsuz etkilememeli, adezyon ve
infeksiyona neden olmamalidir (26,39).
1-Bariyer Soliisyonlar:
a- Kristaloidler
b- %32 Dextran 70
c- Hyaliironik asit
d- Hyaltironik asit-Fosfat tamponlu Salin
e- Karboksimetilseliiloz
2-Sentetik Solid Bariyerler:
a-Otolog peritoneal transplantlar
b- Politetrafluoroetilen
c- Oksidize-rejenere Selliiloz
d- Seprafilm®
e- Sepragel®
f- Spraygel™



3.c.1 BARIYER SOLUSYONLAR

3.c.1.a Kristaloidler:

NaCl’'iin 500 ml izoozmolar miktar1 24 saatten daha az siirede emilir.
Peritondan su ve elektrolit emilimi ise daha hizhidir. Intraperitoneal kristaloid
uygulamanin adezyon olusumunu engelleyecegi umulmamalidir. Yapilan klinik
caligmalarda hastalarin yaklagik % 80’inde, kristaloid uygulamasi sonrasinda
yapisilik gelistigi gozlenmistir (87,88). Ringer Laktat solliisyonunun ise deneysel
hayvan modellerinde intraperitoneal uygulanmasinin = yapisikligt  Onledigi

gbzlenmistir (89).

3.c.1.b %32 Dextran 70

Uygulama sirasinda lokal fibrin konsantrasyonunu azaltan %32 Dextran 70’
in (Hysko®, Pharmacia, Uppsala, isve¢) izlem ¢alismalarinda adezyonlar1 6nledigi

kanitlanamamistir (90).

3.c.1.c Hyaliironik Asit

Hyaliironik asit serozal yiizeyleri kaplar ve ¢esitli derecelerde olabilen serozal
styrilma ve benzeri hasarlardan korur. Bununla birlikte hasarlanmadan sonra

kullanildig1 durumlarda etkili degildir (87).

3.c.1.d Hyaliironik Asit - Fosfat Tamponlu Salin

Hyaliironik Asit, Fosfat Tamponlu Salin ile kombine edildiginde olusan
makromolekiiler soliisyon (Sepracoat®, Genzym, Cambridge, Massachusetts, ABD)
peritoneal yiizeylere intraoperatif uygulanir, peritoneal yiizeyleri direkt travmalardan
korur. Deneysel hayvan modellerinde, bu soliisyonun etkin olarak serozal hasari,

inflamasyonu ve postoperatif adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (91).



3.c.1.e Karboksimetilselliiloz

Karboksimetilselliiloz, hasarli peritoneal ylizeyleri birbirinden ayirir, ayn1 zamanda
travmatize peritoneal yiizeylerin serbestce iyilesmesini saglar ve adezyon olusumuna

engel olur (87).

3.c.2 SENTETIK SOLID BARIYERLER

3.c.2.a Otolog peritoneal transplantlar

Visseral periton cerrahi sonrasinda otolog peritoneal greft ya da sentetik bir
fizik bariyer ile tamamen kaplanmalidir. Sentetik bariyerin avantaji ise, istenilen

boyutta kesilebilmesi ve siitlir konulmadan uygulanabilir olmasidir (92).

3.c.2.b Politetrafluoroetilen

Politetrafluoroetilen, kiigiik porlar ile hiicresel transmigrasyonu ve doku
adherensini inhibe eden nonreaktif, antitrombojenik ve nontoksik sentetik bir
materyaldir. Travmatize dokularin iizerine yerlestirildiginde adezyon formasyonunu

azalttig1 gosterilmistir (93).

3.c.2.c Oksidize-Rejenere Selliiloz

Oksidize-Rejenere Seliiloz, hem hayvan hem de klinik caligsmalarinda bir
bariyer meydana getirerek ve komsu travmatize peritoneal yiizeyleri fiziksel olarak
ayirarak ve bu ylizeyler arasinda adezyon gelisimini Onleyerek adezyon
formasyonunu azalttig1 gosterilmistir (26). Yeni travmatize olmus bir peritoneal
ylizeye uygulandiginda 8 saat i¢inde jel haline gelir (27). Okside-rejenere selliilloz
postoperatif yapisikliklarin insidans, yayginlik ve siddetini azaltir, fakat adezyonlarin

olusumunu tam olarak 6nlemez (85).



3.c.2.d Seprafilm® (Genzyme Corp. Cambridge, Massachusetts, ABD)

Hyaliironik asit ve karboksimetilsellillozdan olusan bioresorbable membran
(Seprafilm® Genzyme Corp. Cambridge, Massachusetts, ABD) bir materyaldir.
ABD’de Food Drug Administration (FDA) onay1 almistir ve 1990’ larin basindan bu
yana postoperatif adezyonlar1 azaltmak amaciyla intraabdominal olarak
kullanilmaktadir. Hyaliironik asit, dogal olarak olusan anyonik bir polisakkarittir
(26). Konnektif doku, deri, kikirdak ve sinoviyal sivida bulunur. Hiicre dis1 matriksin
ana bilesenidir. Olduk¢a yiiksek molekiiler agirliga sahip, hidrofilik yapidadir.
Serozal ylizeyleri kaplama ve yaglama Ozelligine sahip viskoelastik bir yapiya
sahiptir (26). Karboksimetilseliiloz anyonik bir polisakkaritttir. Polimeri daha
hidrofilik yapan gruplar1 igeren bir sellilloz tiirevidir. Seprafilm® siddetli
postoperatif adezyonlarin insidansin1 ve yayginligini azaltmada etkili nontoksik,
nonimmunojenik ve biyolojik olarak uygun bir materyaldir. Seprafilm®
uygulamadan sonra yaklasik 24-48 saat i¢inde tamamen hidrofilik bir jel haline
doniisiir ve remezotelizasyon sirasinda travmatize peritoneal yiizeyde 7 giin siire ile
kalir. Yaklasik 1 dakikadan daha az siirede sulanir, 2 dakikadan daha az siirede
agirhigmin 8 katr su tutabildigi gosterilmistir. Hacim artigina karsin 10 dakikada
6.4’ten 0 atmosfere diisen basing dokuya hasar veren herhangi bir degisiklige yol
acmaz. Hyaliironik asit komponeneti viicuttan 28 giin iginde tamamen temizlenir,
karboksimetilseliiloz ise viicuttan daha az oranda temizlenir. Farmakolojik isleyisin
tersine daha diisiik sistemik yan etki riskiyle birlikte daha yiiksek bir etkinlik izlenir
(94, 95). Seprafilm® uygulanmasi cerrahi teknikte bir degisiklik yapilmasinm
gerektirmez ve konuldugu dokuya yapisir, uygulandig1 alandaki yapisikliga yol acan
olusumlar1 engeller. Seprafilm® ortamda kan oldugunda bile kullanilabilir (96).
Abdominopelvik kaviteye, batin kapatilmadan hemen Once uygulanmalidir.
Membran kuru tutulmali, cerrahi alan miimkiin oldugunca kuru olmalidir.
Uygulanana kadar dokular ile temas olmamalidir. Eger olursa hafif irrigasyon ile
kaydirilabilmektedir. Hyalurinik asitten elde edilmis bariyerler kullanilarak yapilan

klinik ¢alismalar, abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan yapisikliklarin kantitatif



olarak %50’ye varan oranlarda azaldigini gostermistir (94). Deneysel modellerde
Seprafilm®in kullaniminin serozal dokular1 diizenli bir sekilde ayirarak fiziksel bir
bariyer olarak gorev yaptigi gosterilmistir (19,97). Fibrinolitik sitem iizerinde
herhangi bir etkisi yoktur(124). Cok merkezli klinik bir c¢aligmada, Seprafilm®
tilseratif kolit veya familyal polipozis koli nedeniyle total kolektomi, ileoanal
anastomoz gegiren hastalarda ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklar laparaskopi ile
degerlendirmistir. Seprafilm® kullanilan hastalarin  %51’inde hi¢ yapisiklik
olmazken, Seprafilm® kullanilmayanlarda yapisiklik gelismeme orani %6 diizeyinde
kalmistir (94). Tim yararh etkilerine ek olarak Seprafilm® ile ilgili problemlerde
vardir. Ilk olarak film seklinde oldugu i¢in kullanimi 6zel bir beceri gerektirmektedir.
Bu yapisal sorun Seprafilm®’in laparaskopik operasyonlarda kullanimim
kisitlamaktadir. Seyrekte olsa Seprafilm®’e bagli komplikasyonlar bildirilmistir.
Remzi ve arkadaslari Seprafilm® kullanimindan sonra piiriilan olmayan peritonitle
seyreden 3 olguyu bildirmislerdir. Olgularda yeniden operasyon gerekli gorilmiis

ancak mortalite izlenmemistir (110).

3.c.2.e Hylan B gel (Sepragel sinus®, Genzyme Company, Redgefield,
NJ, USA)

Sepragel sinlis®, Hyalen B jel hyaluronanin ¢apraz bagli polimerlerinden
olusan, steril, transparan, viskoelastik jeldir. Bu hyaluronan, cerrahi veya travmay1
takiben olusan nazal-siniis kavitelerini doldurmak ve iyilesme siirecinde mukozal
ylizeyleri birbirinden ayirmak i¢in kullanilan, doku tarafindan emilebilir bir
materyaldir. Iyilesme siiresi boyunca tamponat etkisiyle, rutin siniis cerrahisiyle
iligkili, minimal kanamalarin kontroliine yardimci olur.

Sepragel sinlis® uygulandigi bolgeden dogal eliminasyonla ayrilir. Bunun
yaninda istenildigi takdirde, doktor tarafindan erken donemde kaviteden aspire
edilebilir.

Sepragel sinlis® antimikrobiyal o6zellik gostermez. Uygulama sahasinda
bulunan enfeksiyonlara karsi bakteriyostatik etkisi olmadigi gibi, yeni enfeksiyon

olusumunu engellemez.



Sepragel® ile ilgili yaymlanmig caligmalar ¢ok azdir. Literatiir taramamizda,
Sepragel®’in intraabdominal olarak kullanimiyla ilgili yapilmis bir ¢alismaya ise
rastlanilamamustir.

Solak ve arkadaglar1 (119) ratlarda yaptiklar1 deneysel remediastinoskopi
calismasinda Sepragel® siniisiin adezyon ve fibrozisi azalttiklarini bulmuslardir.

Yapilan bir bagka deneysel calismada, Sepragel®’in orta kulak yara
yilesmesinde giivenli ve etkili oldugu belirtilmektedir (120).

Endoskopik siniis cerrahisinde sepragel kullanimiyla ilgili yapilan bir diger
calismada da Sepragel®’in yapisiklik ve darligt anlamli derecede azalttig
bildirilmistir (121).

3.c.2.f Polietilenglikol (SprayGel™,Confluent Surgical Inc, Waltham, MA)

SprayGel™, diger birgok implant materyalinin aksine, %90 oraninda sudan
olusur. Bu oOzelik diger yogun biyomateryallerde goriilen doku cevabini biiyiik

oranda azaltir. Uygulamada, dokuda 1s1 artisina yol agmaz.

PEG adezyon bariyeri; karistirildiklart zaman hizli bir sekilde polimerize olan
ve hidrojel olusturan iki sentetik modifiye PEG ¢ozeltisinden olugmus bir sistemdir.
Olusan hidrojel doku altina yapisir ve 5-6 giin boyunca intak kalir. Sonra form,
hidrolize ugrayarak suda eriyebilen polietilen glikol molekiillerine doniistirler.
PEG¢‘in viicuttan primer olarak temizlenmesi bobrekler yolu ile olur. iki soliisyondan
birine fibrin molekiillerinin birikimini daha iyi goriintiileyebilmek amaciyla metilen
mavisi konulur. Metilen mavisi hidrojelin yerlestirilmesinden saatler sonra hidrojel
disina diffiize olur ve viicuttan atilir. Polietilenglikol (PEG), sentetik dogasina bagl
olarak, bakteriler icin zayif gida kaynagidir. Absorbsiyon sirasinda, hidroliz yoluyla
serbest PEG ve az miktarda asidik u¢ gruplar salinir. Boylece lokal pH degisiklikleri
azaltilir. Acik cerrahi ve laparoskopik cerrahi i¢in kullanilan ayr1 parcalart mevcuttur
(111).

Tjandra ve Chan’in (112) yaptig1 bir ¢aligmada, ileostomi agilirken kullanilan
SprayGel™’in, peristomal adezyonlar1 azalttigi ve kapatilmasini kolaylastirdigi

belirtilmis.



Yapilan diger calismalarda, Sraygelin laparoskopik ve agik jinekolojik
operasyonarda kulaniminin adezyon olusumunu belirgin derecede azalttig
saptanmustir (112,113,114,115,116,117).

Dunn ve arkadaglarinin (118) rat ve tavsanlar {izerinde yaptig1 arastirmada da

SprayGel™’in adezyon olusumunu azalttig1 tesbit edilmistir.



3. GEREC- YOTEM

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calisma Oncesi bu laboratuvarin hayvan etik
kurulundan onay alindi. Calisma siiresince, Helsinki deklerasyonunda yer alan
laboratuar hayvanlarinin bakim ve kullanimina dair kurallar titizlikle uygulanda.
Ratlar, alt ve iistli paslanmaz metal, yanlar tel 6rgii olan standart kafeslerde yasatildi.
Kafeslerin tabani odun talasi ile kapliydi ve bu talag hergiin degistirildi. Kafeslerin
bulundugu ortam oda sicakliginda olup, stirekli havalandirma yapildi. Ratlar standart
rat yemi ve normal i¢gme suyu ile beslendi.

Agirliklar 250-300 gr. olan 60 adet her iki cinsten Wistar tiirii rat kullanildi..
Ratlar 25°C’de 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyotlarinda, rasgele olarak 15’erli 4
gruba ayrilarak farkli kafeslerde tutuldu. Ameliyatlar temiz ancak steril olmayan
kosullarda gerceklestirildi. 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer Ilaglari
Ltd. Sirketi, Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler olarak verilerek anestezi uyguland.
Deney sirasinda farelerin spontan solumalar1 saglandi. Deneklerin hipotermiye
girmemesi i¢in, 1sitict masa lambasi kullanildi.

Tiim denek hayvanlarin cerrahi girigsim yerleri traslandiktan ve temizlendikten
sonra abdomen bdlgesi povidon iyot ve alkol ile silindi. Laparotomi 20 mm’lik orta
hat insizyonu ile yapildi. Bir ileum ans1 kesilip 6/0 poliglaktin dikislerle tek tek
ucuca anastomoz yapildi. Anastomoz grubunda (Grup 1) herhangi bir adezyon
Onleyici madde kullanilmadi. Diger gruplarda ise anastomoz g¢evresine Seprafilm®
(grup II), Sepragel® (grup III), ve SprayGel™ (grup IV) uygulandi.Periton, fasya ve
kaslar 3/0 ipek ile devamli dikislerle kapatildi. Cilt 3/0 ipek ile tek tek kapatildi.

Postoperatif 14. giinde ilk cerrahi islemde oldugu gibi ameliyata hazirland1 ve
eski insizyon lizerinden karin boslugu acild.

Anastomozun, 2 cm proksimal ve distalinden ileum rezeksiyonu yapildi.
Anastomozun intraluminal basinca direncini belirleyerek anastomoz iyilesmesini
saptamak icin patlama basinglar1 Olciildii. Ayn1 zamanda, anastomoz bdlgesinin
hidroksiprolin diizey incelemeleri yapildi. Patlama basinci, anastomozun intraluminal

basinca direncini belirlemek amaciyla 6lgiildii. ileum pargasi anastomozun 2 cm



distalinde baglandiktan sonra proksimalden yerlestirilen kateter araciligryla hava
pompasi ve basing dlger baglantis1 yapildi. fleum pargasi kollabe bir sekilde igi
izotonik ile dolu cam kap icine yerlestirildi. intraluminal basing hava pompasiyla
artirnlmaya baslandiktan sonra anastomoz bdlgesinden hava kabarciklarinin
goriildiigii en yiiksek basing degeri patlama basinci olarak kaydedildi

Deney siiresince dlen ratlarin anastomozlar1 kontrol edilerek anastomoz kagak
oranlar1 belirlendi. Patlama basici 6l¢iilen segment serum fizyolojik i¢ine konuldu,
ve- 22°C’ de saklandi. Daha sonra materyaller oda 1sisina getirilerek calisilmaya
baslandi. Doku pargasi 1 gr olarak alindi ve eter icerisinde homojen hale getirildi.
Homojenizasyon saglandiktan sonra eter ugurularak ayristirma yapildi, takiben fosfat
tamponla tamponlanarak kromatografik yéntemle lgiim yapildi. Olgiimde Bio Labo
kiti (Israil) ve Hitachi 911 cihazi1 kullanildi.

Gruplar arasindaki farklilik Mann Whitney-U ve Ki-kare testleriyle saptandi.
Hidroksiprolin diizeyi ve anastomotik patlama basinci arasindaki baginti analizi

Pearson korelasyon analizi ile yapildi.



4.BULGULAR

Anastomoz patlama basinglar1 Seprafilm® grubunda anlamli derecede diiserken,
SprayGel™ grubunda ise anlamli derecede artt1 (p<0,05). Sepragel® grubunda bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 1: Anastomotik patlama basinglarinin karsilastirilmasi

KONTROL | SEPRAFILM® Sepragel® SPRAYGEL™
ANASTOMOTIK 265,58 251,73£18,20 257,06+£16,54 | 286,57+14,90
PATLAMA +14,9 (p<0,05) (p>0,05) (p<0,05)
BASINCI
(mmHg)

Sekil 1: Anastomotik patlama basinglarinin karsilastirilmasi
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Seprafilm®, Sepragel® ve spraygel™ gruplarinin ortalama hidroksiprolin diizeyleri,
anastomoz grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 2: Hidroksiprolin diizeylerinin karsilastirilmasi

KONTROL | SEPRAFILM® | SEPRAGEL® | SPRAYGEL™
HIDROKSIPROLIN | 17.50+5.05 | 23.17+4.95 24.50+7.60 23.71+6.0
DUZEYLERI (p<0,05) (p<0,05) | (p<0,05)
(pg/mg doku)

Sekil 2: Hidroksiprolin diizeylerinin karsilagtirilmast
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Seprafilm® grubunda anastomoz kagagi oran1 anlamli olmasa da, diger gruplara gore
en fazlaydi.

Tablo 3: Anastomotik ayrilma oranlarinin karsilastirilmasi

KONTROL | SEPRAFILM® | SEPRAGEL® | SPRAYGEL™

ANASTOMOTIK | 1/15 3/15 2/15 1/15
AYRILMA (p>0,05) (p>0,05) (p>0,05)
ORANI

Hidroksiprolin diizeyleri ve anastomotik patlama basinglar1 arasinda da bir baginti
saptanmadi (p>0,05).



5. TARTISMA

Calismamizda, film, jel ve sprey formda, 3 farkli yapidaki adezyon
bariyerinin, intestinal anastomoz etrafina uygulanmasi durumunda anastomotik
patlama basinci, hidroksiprolin diizeyi ve kacak orami {izerine olan etkilerini
arastirdik. Bulgularimiza gore anastomoz cevresine uygulandiginda, ayni etken
maddeyi igerseler bile, jel yapili olan adezyon bariyerlerinin film yapili olana gore
daha giivenli oldugu sOylenebilir. Bu etki anastomozun adezyon bariyeri tarafindan
mekanik irritasyonuna baglanabilir.

Seprafilm® grubunda anastomoz patlama basinci konrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Ortalama hidroksiprolin diizeyleri,
anastomoz grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Seprafilm® grubunda anastomoz kagagi orani anlamli olmasa da, diger gruplara gore
en fazlaydi (p>0,05). Ertiirk ve arkadaslarimin (122) ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada,
Seprafilm® iskemik kolonda anastomoz iizerine sarilmis, postop 7.glin OSlgiilen
degerlerde Seprafilm® sarilan iskemik kolon anastomozunun sarilmayana gore
anastomoz patlama basincini anlamli derecede arttirdigi, normal kolon anastomozu
patlama basinglart ile karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli fark saptanmadigi
belirtilmektedir. Yapilan diger bir calismada, ratlarda jejunojejunal anastomoz
etrafina Seprafilm® sarilmis, postop 3. ve 7. giin yapilan dl¢limlerde anastomotik
patlama basinglar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir
(123). Pelvik radyasyon uygulanmasindan 20 hafta sonra ileal rezeksiyon ve
anastomoz uygulanan ratlar, postoperatif 5. giin sakrifiye edilmis, Seprafilm®
kullanilan grupta anlamli olarak artmis sekilde anastomotik fistiil, perianastomotik
apse saptandigi belirtilmistir(124). Calismada patlama basinglar1 ol¢lilmemis olsa da,
sonuglar bizim bulgularimiz1 desteklemektedir. Baca ve arkadaslarinin (125) yaptigi
bir diger ¢aligmada ratlarda Seprafilm® sarilmis kolon anastomoz patlama basinci ile
kontrol grubu patlama basinci arasinda anlamli fark saptanmamis.

Baca ve arkadaslarinin  (125) yaptigi bu calismada ratlarda Seprafilm®
sartlmis kolon anastomoz ortalama hidroksiprolin diizeyinin, kontrol grubundan

anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu sonu¢ bizim bulgularimizla



benzerlik gostermektedir. Ertiirck ve arkadaslarinin (122) yaptigi calismada ise
Seprafilm®’in iskemik kolon anastomoz ortalama hidroksiprolin diizeylerini
arttirdig1 belirtilmistir. Diger bir calismada ise Seprafilm® kullaniminin anastomoz
ortalama hidroksiprolin diizeyleri iizerine herhangi bir etkisi bulunmamistir (123).
Seprafilm uygulanan, propilen mesh kullanilan deneysel vental herni onariminda
peritonda hidroksiprolin diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (125). Yapilan
bazi deneysel calismalarda Seprafilm®’in anastomoz c¢evresine sarilmasinin
anastomotik iyilesme tiizerine herhangi bir etkisi olmadig1 belirtilmistir (127, 128,
129). Tam ters goriis olarakta bazi ¢alismalarda Seprafilm®’in anastomotik kagak ve
buna bagli olarak fistiil, peritonit, apse gorilme sikliginin anlamli derecede
arttirdigin1 tesbit etmislerdir (130, 131, 132).Bizim c¢aligmamizda, Seprafilm®
grubunda anastomotik ayrilma sayisi, diger gruplardan fazla olsa da, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

SprayGel™ grubunda, anastomoz patlama basinci kontrol grubuna gore
anlamli derecede artt1 (p<0,05). SprayGel™ grubunun ortalama hidroksiprolin
diizeyleri, anastomoz grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05). Anastomotik ayrilma orani, kontrol grubuyla ayniydi. SprayGel™’in insan
ve havyanlarda, acik ve laparoskopik abdominopelvik cerrahide adezyonlari anlaml
derecede azalttig1 yapilan caligsmalarda belirtilse de (113, 114, 115, 116, 117) barsak
anastomozuna uygulanmasi ile ilgili yaymlanmis herhangi bir aragtirmaya
rastlanmamistir. Yapilan tuba uterina transseksiyon ve reanastomoz cevresine
uygulanan spreygel ile ilgili bir arastirmada, SprayGel™’in tuba uterinadaki
anastomozu etkilemeden, intraabdominal adezyonlar1 azalttig1 belirtilmistir (133).

Sepragel® grubunda anastomoz patlama basincinda kontrol grubuna gore bir
farklilk saptanmadi (p>0,05). Sepragel® grubunun ortalama hidroksiprolin
diizeyleri, anastomoz grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05). Anastomotik ayrilma orani, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi(p>0,05). Sepragel®’in toraks, endoskopik siniis cerrahisi ve orta
kulakta etkin ve giivenilir oldugu belirtilmistir (119, 120, 121 ). Ancak yaptigimiz
arastirmalarda, Sepragel sinlis®’iin intraabdominal kullanimiyla ilgili yaymlanmis

bir arastirmaya rastlamadik.



6.SONUC

Anastomoz ¢evresine uygulandiginda, ayni etken maddeyi icerseler bile, jel yapili
olan adezyon bariyerlerinin film yapili olana gore daha giivenli oldugu sdylenebilir.
Bu etki anastomozun adezyon bariyeri tarafindan mekanik irritasyonuna bagli

olabilir.



OZET

AMAC: Modifiye hyaluronik asid karboksimetilseliiloz yapili emilebilir film olan
Seprafilm®, postoperatif yapisikliklari Onlemede etkilidir. Anastomoz etrafina
sarildiginda ise yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir. Bilindigi kadartyla, jel yapili
hyaluronan olan Sepragel® ve spreylenebilir polietilen glikol olan SprayGel™,
barsak anastomozunda heniiz denenmemistir. Bu c¢alismada jel ve film yapih
adezyon bariyerlerinin barsak anastomozu iizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Altmis adet Wistar cinsi rat, 15’erli dort gruba ayrildi. Bir

ileum ans1 kesilip 6/0 poliglaktin dikislerle tek tek uguca anastomoz yapildi.
Anastomoz grubunda (Grup I) herhangi bir adezyon onleyici madde kullanilmadi.
Diger gruplarda ise anastomoz ¢evresine Seprafilm® (grup II), Sepragel® (grup III),
ve SprayGel™ (grup IV) uygulandi. Postoperatif 14. giinde anastomoz patlama
basinglar1 ve hidroksiprolin diizeyleri Olgiildii. Deney siiresince Olen ratlarin
anastomozlart kontrol edilerek anastomoz kacak oranlar1 belirlendi. Gruplar
arasindaki farklilik Mann Whitney-U ve Ki-kare testleriyle saptandi. Hidroksiprolin
diizeyi ve anastomotik patlama basinci arasindaki bagint1 analizi Pearson korelasyon
analizi ile yapildu.

BULGULAR: Anastomoz patlama basinglar1 Seprafilm® grubunda anlamli derecede
diiserken, SprayGel™ grubunda ise anlamli derecede artt1 (p<0,05). Sepragel®
grubunda bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Seprafilm®, Sepragel® ™ ve
SprayGel™ gruplarinin ortalama hidroksiprolin diizeyleri, anastomoz grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Seprafilm® grubunda
anastomoz kagagi orani anlamli olmasa da, diger gruplara gore en fazlaydi.
Hidroksiprolin diizeyleri ve anastomotik patlama basinglari arasinda da bir bagint1
saptanmadi (p>0,05).

SONUC: Anastomoz ¢evresine uygulandiginda, ayni etken maddeyi icerseler bile, jel
yapili olan adezyon bariyerlerinin film yapili olana gore daha giivenli oldugu
sOylenebilir. Bu etki anastomozun adezyon bariyeri tarafindan mekanik irritasyonuna

bagli olabilir.



Anahtar Kelimeler: Adezyon bariyeri, anastomoz, Seprafilm®, Sepragel®,
SprayGel™
SUMMARY

AIM: Seprafilm® is a modified hyaluronic acid-carboxymethylcellulose
constructed resorbable film and is effective in preventing postoperative adhesions.
But when it is wrapped around anastamosis area it can affect wound healing
adversely. As far as is known, a gel mediated hyaluronan SprayGel™ and sprayable
polyethylen glikol SprayGel™ has not been tested in intestinal anastomosis yet. In
this study we aimed to compare the affects of gel, spray and film mediated adhesion
barriers on wound healing of intestinal anastomosis when they are wrapped around.

MATERIAL and METHOD : 60 Wistar- Albino rats, from either sex were randomly

allocated into four groups each consisting of 15 rats. An ileal segment was transected
and free ends were anastomosed with interrupted 6/0 polyglactin sutures in all
animals. In control group (group 1), any anti-adhesive material was not used. In the
other groups, after completion of anastomosis Seprafilm® (group 2), Sepragel®
(group 3), SprayGel™ (group 4) were wrapped around. On postoperative 14th day
anastomotic bursting pressures were measured and hydroxyproline contents were
assayed. The anastomoses of the rats which died among the study period were
controlled and anastomotic dehiscence rates were determined. Differences among
groups were tested using the two-tailed Mann-Whitney U, and y* tests where
appropriate. The relationship between hydroxyproline values and anastomotic
bursting pressures were analyzed with Pearson test.

RESULTS: Anastomotic bursting pressures decreased significantly in Seprafilm®
group (p 0.05.), but increased significantly in SprayGel™ group (p<0,05).
Statistically significant difference was not determined in Sepragel® group (p>0,05).
Mean hydroxyproline levels of Seprafilm®, Sepragel®, SprayGel™ groups were
found significantly higher when compared with anastomosis group (p<0,05).
Anastomotic dehiscence rate was higher in Seprafilm® group but this result wasn’t
statistically significant (p>0,05). There wasn’t a relationship determined between

hydroxyproline values and anastomotic bursting pressures (p>0,05).



CONCLUSION: Although, they are made of same compound, it can be concluded

that gel structured adhesion barriers are more safe then film mediated barriers.
Mechanical irritation may be the cause of the adverse affect of the film barriers.

Key Words: Adhesion barrier, anastomosis, Seprafilm®, Sepragel®, SprayGel™
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