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OPERASYONA SEKONDER ADEZYON PROFLAKSISINDE SEPRAFILM,
ADEPT, INTERCEED, GORE - TEX PRECLUDE MEMBRANE VE SPRAY-

GEL’IN KARSILASTIRILMASI : RAT MODELI

GIRiS

Adezyon olusumu, cerrahi travmanin cesitli sistemleri tetiklemesiyle gelisen bir
suregtir. Bu surecteki her basamak, adezyon proflaksisi icin potansiyel bir hedeftir. ABD
ve Avrupa’da adezyon onlenmesi icin kullanilan ve lisansi olan Urinler sadece fiziksel
bariyerlerdir. Bu ajanlar, hasarli dokular: ¢cevre dokulardan ayirarak, adezyogenezin erken
basamaklarindan biri olan fibrin kdprulerinin olusumunu engellerler. Solid ajanlar ve jeller
belli bir alan1 hedef alirlarken sivi formlar tim abdominal kaviteyi kaplayarak fonksiyon
gordrler.

Gunumuzde en sik kullanilan Grtnler iginde Seprafilm (karboksimetilselliiloz ve
hyallironik asitten olusan solid adezyon bariyeri ), Interceed (okside-rejenere edilmis
selltilozdan olusan solid adezyon bariyeri ), Adept (%5’lik ikodekstrin izotonik soliisyonu
iceren sivi adezyon bariyeri ), Gore — Tex Preclude Membrane (ekspanse olmus
politetrafloroetilenden olusan solid adezyon bariyeri ) ve Spray — Gel ( puskirtilebilen ve
birlesince dokuda jel formuna dontsen iki adet polietilen glikol ¢dzeltisinden olusan jel
adezyon bariyeri ) vardir.

Bu ajanlara yonelik arastirmalar var olsa da, literattirde bu bes ajanin hepsinin birden
karsilastirildigi calisma yoktur. Calismamizda, yukarida bahsettigimiz bu bes adezyon

bariyerinin etkinliklerini rat modeli olusturarak karsilastirmay: amacladik.



I-GENEL BIiLGIiLER

ABDOMINAL ADEZYONLARIN ONEMIi, iNSAN SAGLIGIYLA iLiSKiSi VE

ADEZYONLARA BAGLI GELISEN KOMPLIKASYONLAR

Cerrahi midahaleler adezyonlarin primer sebepleridir (1-4). Adezyonlar insan
vucudunun birgok bolgesinde gorilmekte ve siklikla abdominal, jinekolojik, dental, torasik
ve kardiak girisimler sonrasinda olugsmaktadirlar (5-8). Calismalar sonucunda, abdominal
cerrahi geciren hastalarin % 93’0nin postoperatif donemde adezyonla karsi karsiya
gelecegi gosterilmis ve bu durumun da halk sagligi agisindan ciddi bir sorun ortaya
cikardigi belirtilmistir (3-4). Bu adezyonlarin bir bolimi de, yaratacaklart medikal
sorunlar nedeniyle, adezyolizis amacli ikinci bir operasyona neden olmaktadirlar. 1994
yilinda A.B.D’de yapilan bir calismada hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin
%21’inin yatis endikasyonunun postoperatif adezyonlar oldugu saptanmis ve toplam tedavi
maliyetinin yaklasik olarak 1,5 milyar dolar oldugu belirtilmistir (9). Bu durum, adezyon
formasyonunun Onlenmesinin, ulkelerin saglik harcamalarinin azaltiimasindaki 6nemini
belirtmektedir.

Literatur incelendiginde kadin infertilitesi ve kronik pelvik agri abdominal
adezyonlarin yaygin komplikasyonlar: olarak gorilse de barsak obstruksiyonlar: en yiksek
insidansa sahip komplikasyondur (9).

Postoperatif periton adezyonlari, nonspesifik abdominal sikayetlerden barsak
obstriiksiyonuna kadar genis spektrumlu klinik problemlere yol acabilir. Barsak
obstriiksiyonu intraperitoneal adezyonlarin sebep oldugu en ciddi komplikasyondur; hayati
tehlike ve acil cerrahi girisim gereksinimi yaratabilir. Her ne kadar infertilite nedeniyle

yapilan cerrahi girisimlerden sonra travma ve kan kaybmi en aza indirmek igin gayret



edilse de, kadinlarin % 71-96’sinda adezyon olusumu gorulir (10). Barsak
obstriksiyonlarinin sebebi % 30-41 oraninda postoperatif adezyonlardir ve bunlarin % 65-
75’1 ince barsak obstriiksiyonu seklindedir (11). Yapilan tim cerrahi girisimlerin % 1’i ve
tim laparatomilerin de % 3’U, peritoneal adezyonlarin sebep oldugu komplikasyonlarin
tedavisi i¢in yapilmaktadir. Adezyoliz yapildiktan sonraki rekirrens orani ise % 11-21°dir.
750 vakanin postmortem olarak incelendigi bir calismada; daha énce ameliyat gecirmemis
olgularin % 28’inde peritoneal adezyon saptanmis, daha dnce ameliyat ge¢irmis olgularda
ise bu oranin % 67 oldugu gorilmustir (12). Apendektomi gibi kiigiik operasyonlar sonrasi
adezyon oranm1 % 51 iken, buyuk cerrahi operasyonlar sonrasi bu oran % 93 olarak
bulunmustur. 1447 hastanin dahil edildigi diger bir cahsmada ise ¢ogu barsak
obstriiksiyonunun adezyonlara bagl olarak gelistigi ve hastalarin % 86’sinda gecirilmis
abdominal cerrahi 6ykisu oldugu saptanmistir (13). Barsak adezyonlari insan hayatini
tehdit eden patolojilerdir. Basit bir obstriksiyon sonrasi mortalite %3-5 iken,
strangulasyon, nekroz ve perforasyon sonrasi bu oran %30’lara kadar yikselmektedir (3).
Adezyon ve pelvik agr1 arasindaki iliski uzun zamandan beri sorgulanmaktadir. Bu
iliskiyi destekleyecek bulgular gun gectikce artmaktadir. Yaklasik 1000 hastanin yer aldigi
11 cahsmanin irdelendigi bir derlemede; kronik pelvik agri olgularinda en sik gorilen
etyolojik faktorin % 40 orani ile adezyonlar oldugu bildirilmistir(14). Adezyonlarin
cerrahi olarak ayrilmasinin agrida azalmaya yol agtigi konusunda da eldeki veriler
artmaktadir. Kronik pelvik agri nedeniyle yapilan adezyoliz ile hastalarin % 80’inin
sikayetlerinde azalma saptanmistir (14). Diger bir ¢calismada da kronik pelvik agrisi olan
ve adezyon disinda ek laparoskopik bulgusu olmayan 45 hasta incelenmis ve yapilan
laparoskopik adezyoliz sonucu hastalarin % 47’sinde agrinin kayboldugu gozlenmistir

(15).



Kadin infertilitesi vakalarinin énemli bir kismin1 (% 30-40) tubal faktor olusturur.
Tubal infertilitenin sebepleri arasinda enfeksiyona bagli tubal hasar, apendisit ve
endometrioza baglh yapisikliklar ve cerrahi sonrasi olusan adezyonlar sayilabilir. Kadin
infertilitesi vakalarmin % 15-20’sinden adezyonlar sorumlu tutulmaktadir (11). Pelvik
cerrahiyi takiben kadinlarin % 75’inde adezyonlar gelisir. Fertilite diuzeltici cerrahinin
amaci fimbria ve overler arasindaki normal anatomik iliskiyi kurmak ve fimbrianin ovumu
yakalamasini1 saglamaktir. Yapilan cerrahi girisim normal anatominin tekrar olusmasini
saglasa da, fertilite agisindan tubal mukoza fonksiyonunun 6nemi goz ard: edilmemelidir.
Yapilan bir ¢calismada periadneksiyal yapisikliklar ile gebelik oranlari arasinda ters bir
iliski oldugu belirtilmektedir . Infertilitesi bulunan ve periadneksiyel yapisikhk tespit
edilen 47 hastaya rekonstruktif tubal cerrahi uygulanmistir. Yapisikligi daha hafif

olanlarda daha fazla olmak tizere bu hastalarda artan oranda gebelikler elde edilmistir (16).

ADEZYON PATOGENEZI

Adezyonun o6nlenebilmesi igin Oncelikle adezyonun olusum mekanizmasi
anlasilmalidir.  Serozal ylzeyler devamliliklarini  mezotelyal hiicreler sayesinde
surdirmektedirler. Bu hucreler olusturduklar: fosfolipid tabanli yap: sayesinde ortamda
kayganlik, anti-adezyon ve anti-trombotik etkiler saglarken, salgiladiklar1 sitokinlerle de
doku onariminda ve ekstraselliiler matriks yenilenmesinde rol alrlar (17). Mezotelyal
yuzeylerde hasar olusunca, koagulasyon kaskad: fibrin depozisyonu vyapar. Fibrin
monomerleri polimerize olarak yara iyilesmesinde 6ncii bir fibrin ag1 yaparlarken, adezyon
olusumu icin de bir doku koprusi olustururlar. Hasarli alan vaskler bdlge ya da peritoneal
stvidan go¢ eden inflamatuar hucreler tarafindan invaze edilir. Polimorfonukleer notrofiller

(PMNL) ilk olarak peritonda gorulirler ve 1-2 gin bu ortamda kalirlar (18). PMNL ‘den



kisa siire sonra ise makrofajlar belirirler ve peritoneal sivida baskin hiicre grubunu
olustururlar. Tlk 24 saat sonrasinda makrofajlar yaralanan kisma gelirler, peritoneal sividaki
makrofaj konsantrasyonu postoperatif 5-6. giinlerde en yogundur (18). Yaklasik olarak 3.
gunde mezotelyal hicreler peritoneal makrofajlarin Ustlerini 6rtmeye baslarlar ve
makrofajlar yaranin daha derin kismina itilirler (19). Normal yara yeri iyilesmesi
gerceklesirse, hasarli bolge yuzey alanindan bagimsiz olarak, 7 — 10. gunlerde mezotelyal
hicrelerden olusan bir tabakayla kaplanir (2).

Peritonda meydana gelen hasar veya yangi; fibrinz eksiida olusmasina
neden olur. Bunun sonucunda serdzal yuzeyler birbirine yapisir. Daha sonra iyilesme iki
turlt olabilir: Fibrindz eksuda absorbe olabilir (ve bdylece adezyon formasyonu meydana
gelmez) veya bu ekstida fibroblastlarca invaze edilerek kolajenlerin depolanip organize

olmasiyla kalic1 fibréz adezyon olusabilir (Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3).
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Sekil 3. Peritoneal Tyilesme

Bir cok calismada genis peritoneal defektlerin adezyon formasyonu meydana
gelmeden iyilesecegi gosterilmistir (20,21,22). Fakat yara kenarlar: siturler araciligiyla
yan yana getirilirse, adezyon olusumunda artis gézlenmistir. Radikal pelvik operasyonlar
sonrast meydan gelen genis periton defektlerinin, sutire edilmeden birakildiginda adezyon
formasyonu olusmadan iyilestigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada siganlarin pariyetal
peritonlarinda cerrahi olarak genis defektler olusturulmus, daha sonra bunlarin diizgtin bir
seroza katmani olustururak iyilestigi ve ¢cogu hayvanda adezyon olusmadig: gosterilmistir.
Ancak bu defektler sttire edildiginde adezyon olusumunda belirgin bir artis izlenmistir.
Yapilan incelemede adezyondan suture edilen dokuya dogru ilerleyen ince kan damarlar:
bulunmustur (20). Buna gore, adezyon olusumu periton defektinin sttiire edilmesi sonucu
olusan devaskilarize dokuyu beslemeye yonelik neovaskiilarizasyon stirecinin bir parcasi
olabilir. iskemiye bagli adezyon kavrammi sican modelinde inceleyen bir calismada
hayvanlarin ince barsak mezenterlerindeki damarlar kesilerek devaskilarize edilmistir.

Eger iskemik barsak segmenti polietilen ile sarilip adezyonlarin gelismesi Onlenirse



etkilenen barsak segmentinin 24 saat i¢inde nekroza ugradigi gorilmastir. Adezyonlarin
olusmasina izin verildiginde ise barsak segmentinin kritik bir diizeye kadar canli kalmaya
devam ettigi izlenmistir. Buna g6re adezyon olusumunun etyopatogenezinde,
devaskdilarizasyon ve iskeminin roli olabilecegi 6ne strtlmustir (21,22).

Adezyon formasyonu ile ilgili diger mekanizma ise peritonun fibrinolitik
aktivitesiyle iligkilidir. Periton hasar1 sonucu ylzeylerin birbirine yapismasimi saglayan
fibrindz eksiida olusur. Bu ekstidanin fibroblastlar tarafindan invaze edilmeden ortadan
kaldirilmasi, kalici fibréz adezyon olusumuna engel olur. Mezotelyal hicrelerin, hem
fibrinolitik aktiviteleri ile, hem de epitel benzeri tek tabaka seklinde hasarl yiizeyleri
orterek, adezyon formasyonunu onlediklerini ileri sirtlmistir. Yara iyilesmesi stirecinde
peritoneal fibrinolitik aktivitenin defekt bolgesinde yavasca arttigi, peritoneal
rejenarasyonun tam oldugu 8. giinde ise normal mezoteldekinden daha fazla seviyeye
ulastig1 gosterilmistir (23). Normal periton, plazminojen aktive edici etkiye sahiptir. Bu
fibrinolitik aktivite, periton Gzerinde olusan fibrin birikimlerini c¢ozerek adezyon
olusumunun engellenmesine katkida bulunmaktadir. Periton hasari, peritonit yada doku
iskemisi gibi durumlarin fibrinolitik aktiviteyi azalttigi gosterilmistir (24).

Fibrinolitik aktivitedeki kilit enzim plazmindir. Plazminin 6ncul molekuli olan
plazminojeni aktif hale geviren iki tip plazminojen aktivatori (PA) vardir; bunlar doku
plazminojen aktivatori (tPA) ve trokinaz plazminojen aktivatorudir. Makrofajlar Urokinaz
salgilayip aktif plazmin agiga cikarirlar, boylece hiicre bagimli fibrinolizi gergeklestirirler
(25).

Tavsan modelinde yapilan bir ¢alismada peritoneal makrofajlar tarafindan Gretilen
plazminojen aktivatoruniin, operasyon sonrast ilk 5 giin boyunca distik dizeyde oldugu
bulunmustur. Bu durum, olusturulan hasar sonrasi yara bolgesindeki hucrelerden

plazminojen aktivator inhibitori salimmi ile agiklanabilir (26). Peritoneal makrofajlar



postoperatif 1-3. ginlerde Urokinaz inhibitori salimimi gergeklestirirler. Erken donemde
gorilen bu fibrinoliz inhibisyonunun nedeni, vaskuler hemostaz ve peritoneal tamir icin
gerekli olan fibrin depolanmasinin saglanmasi olabilir. Fibrin depolanmasi, cerrahi hasara
bagl olarak erken akut inflamasyon doneminde baslar. Sonraki donemde gorulen fibrinolitik
aktivite artis1 ile birlikte, fibrin depositlerinin ¢6zulmesi saglanmaktadir. Tavsanlarda yapilan
calismalarda sistemik uygulanan traneksamik asit ile fibrinoliz inhibe edildiginde, adezyon
olusumunda anlamli bir artis gozlenmistir. Doku plazminojen aktivatori igeren bir jelin lokal

olarak uygulanmasi ise adezyon olusumunu azaltmistir (27).

POST-OPERATIF ONARIM VE IYILESMEDE BIOKiIMYASAL MEDIATORLER

Adezyon formasyonu, koagulasyon ve vaskiler hemostazin saglanmas: sirasinda fazla
fibrin depolanmasi sonucu olusmaktadir (28). Fazla fibrinin temizlenmesi, travma sonrasi
olusan hticresel cevreye baglhidir. Cerrahi sonrasi fibrinoliz ve tamiri engelleyecek cesitli
sorunlar olusmaktadir: Doku yapis1 ve vaskuler buttinlik bozulmustur, yuzeydeki hicreler yok
olmustur ve hasar bélgesinde yabanci maddeler mevcuttur. Ayrica, her cerrahi travma sonrasi
fibrin depolanmasiyla sonuglanacak olan yangisal bir siire¢ baslamaktadir.

Inflamatuar yamitin baglamasi; dokuda olusan mediatorlerin damar duvari, yangisal
hicreler ve plazma faktorleri ile etkilesimi sonucu olmaktadir. Doku hasarini takiben, doku
mast hicreleri ve vaskuler duvardan potent vazoaktif mediatorlae salinir; bu durum kisa
sureli bir vazokonstriiksiyon olusturur. Bunun ardindan prekapiller arterioller dilate olur ve
kapiller yataga olan kan akiminda artis meydana gelir. Bu olaylari postkapiller
venillerdeki permeabilite artis1 takip eder. Permeabilitedeki bu artigla birlikte serum ve
proteinler damar yatagindan yangisal bolgeye gecer. Kapiller kan akim1 inflamatuar yanitin

onemli bir komponentidir.



Inflamatuar Hiicre Gogii

Inflamasyon mekanizmasmin temel bilesenlerinden biri de inflamatuar hiicrelerin
doku hasar1 olan bolgeye gelmeleridir. PMN l6kositler, monositler ve eozinofiller kemik
iliginde yapilir ve kana karsirlar. Cerrahi travma sonrasi periton boslugunda ilk gorlen
hicreler PMN lokositlerdir, bunlar 1-2 gun kadar kalirlar, eger enfeksiyon yok ise
kaybolurlar. Daha sonra monositlerde artis gozlenir. 5. glinden sonra predominant hiicreler
makrofajlardir (29). Bu makrofajlardan salinan monokinlerin, doku tamir hicrelerinin
proliferasyonunu artirdigi gorilmastir. Makrofajlardan salinan bu faktorler arasinda
interlokin-1 (IL-1), timor nekrozan faktor (TNF), makrofaj kaynakli biyime faktori-p
(MDGF-B) ve trombosit kaynakli blytme faktori (PDGF) sayilabilir. Tamir icin doku
hicrelerinin proliferasyonu, ekstraseliiler matriks sekresyonu ve doku remodelling’i
gerekmektedir. Epidermal biyime faktorii (EGF) ve fibroblast biyiume faktorii (FGF)
doku tamir hiicrelerinin proliferasyonunu saglar. Trombosit kaynakli buytime faktori, GO
fazda arrest olan hucrelerin proliferatif faza gegmesini saglar. IL-1 doku tamir
hicrelerinin protein sentezini artirir ve remodelling surecinde rol alir. TGF-f doku tamir

hicrelerinin proliferasyonunu saglar (20).

Akut inflamasyonun Lipid Mediatérleri

Akut inflamasyon; eikozanoidler (Arasidonik asit metabolitleri) ve trombosit aktive
edici faktor (PAF) tarafindan dizenlemektedir. Fosfolipaz A2 etkisiyle hicre
membranindan PAF’in onctl molekulleri ve arasinodik asit salinir. Arasidonik asit,
siklooksijenaz enzimi ile prostoglandin ve tromboksan’a donisir. Lipooksijenaz enzimi

etkin oldugunda ise Iokotrienler ve lipooksinler ortaya ¢ikar. Prostoglandinler (PG) lokal
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olarak etki gosterirler, sistemik olarak hizli bir sekilde metabolize edilirler. Prostoglandin-
E (PGE) vazodilatasyon yapar, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve diz kas
kontraksiyonunu saglar. Prostoglandin-F (PGF) vazokonstriksiyon yapar. Vaskiiler
tonusun ayarlanmasi ve trombosit agregasyonunun dizenlenmesinde ise karsilikli etki
gosteren Prostoglandin-1 (PGI) ve Tromboksan-A2 (TXA2) rol alr; hemostaz
saglanmasinda bu iki mediatoriun dengeli salinimi 6nemlidir. PG sentezi inflamasyon olan
bolgede artar ve adezyon olusumununda artisa neden olur. PG sentezini engelleyen non-
steroid antiinflamatuar (NSAII) kullanimi ise adezyon olusumunu azaltr.

Lokotrienler ise (LT) arasidonik asitlerden lipooksijenaz enziminin etkisiyle olusur
ve akut inflamasyonun bazi basamaklarinda 6nemli rol oynarlar. LTB4, PMN lokositlerin
kemotaksisini diizenler. LTC4 ve LTD4 vaskdler permeabiliteyi arttir.

PAF hem akut inflamasyon hem de hipersensitivite bozukluklarinin patogenezinde
gorev alir. PAF ayrica endotoksik sok, vaskilit ve arteriel trombozda rol oynar. PAF; PMN
I6kositlerin migrasyon ve ekstravaskuler alana gecis gibi bircok fonksiyonunu duzenler,
trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu saglayarak fibrin depolanmasi ve koagulasyon

asamalarinda rol alir (31).

Doku Tamir Hucreleri

Peritoneal defektlerin tamirinin tim yizeyde ayni anda oldugu gdsterilmistir. Bu
yuzden genis defektler kiguk defektler ile ayn1 zamanda iyilesir. Hasardan 4 gun sonra
periton hasarinin ylzeyinde doku tamir hicreleri bulunur. Bunlar yara tabaninda ¢ogalirlar
ve bag dokusu matriksini Uretirler. Bu hiicrelerdeki protein ve kollajen sentezi ile 5-7.
gunlerde en st dizeye ulasir (32). Makrofajlar, diger fonksiyonlarinin yani sira, yara

iyilesmesi asamalarinda da gorev alirlar. Peritonal hasardan sonra makrofajlar hasar olan
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bolgeye gelirler ve diferansiye olurlar. Doku iyilesmesi slrdukce peritoneal makrofajlar
degisik fonksiyonlar gosterirler. Makrofajlardan sahinan interlokin-1 (IL-1), timor
nekrozan faktor (TNF), makrofaj kaynakli biyiime faktori (MDGF), transforme edici
blytme faktoru B (TGF-B) ve trombosit kaynakli buyime faktéri (PDGF) peritoneal

iyilesmenin gec safhalarinda etkili olmaktadir.

Blyume Faktorleri ve Sitokinler

Periton boslugundaki organlarin peritonal ve serozal yiizeyleri; fibroblast, makrofaj
ve kan damarlar1 iceren mezotelyal ve submezotelyal dokudan olusur. En optimal cerrahi
girisimler sonrasinda bile bu yiuizeylerde yaralanmalar meydana gelir. Bunun sonucunda da
birkag gun igerisinde fibrinolitik mekanizmalarla absorbe olan mindr adezyon
olusumlarina yol acan bir inflamatuar cevap ortaya ¢ikar (33). Ancak doku travmasi
genigse ve hasarin iyilesmesi dogru sekilde olmazsa, serozal yizeyler ile periton arasinda
kalic1 adezyonlar olusabilir. Peritoneal adezyonlara yol acan faktorler arasinda; fibrinolitik
aktivitenin yetersizligi, inflamasyon sonucu olusan eksudanin fibroblastlar tarafindan
infiltre edilerek ekstraseltler matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi sayilabilir. Bu
fibréz adezyonlar intestinal obstriksiyon, kronik pelvik agri veya infertilite gibi
postoperatif komplikasyonlara neden olabilir. Uterus, fallop tipleri ve overleri iceren
adezyonlarin olusturdugu infertilite, tim infertilitenin % 15-20 sini olusturur (11,34).

Normal peritoneal doku onarimi ve fibréz adezyon olusumundaki olaylar,
mikroskobik ve molekiler diizeyde incelenmistir. Bu olaylar, yaradaki farkli hiicre tirleri
arasindaki haberlesmeyi saglayan cesitli biyolojik sinyallerle dizenlenir. Normal

peritoneal iyilesme, bu sinyaller ve hiicreler arasindaki koordinasyon ile mimkin olur.
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Sinyallerdeki bozukluk kesinti seklindeyse iyilesme gucligune, asir1 aktivite seklindeyse
adezyon olusumuna sebep olabilir.

Doku travmas: ya da endometrioz gibi periton boslugunda inflamasyon yaratan bir
durum varhginda, hem periton sivisinda hem de hasar bolgesindeki makrofajlarin sayisi
anlaml olarak artig gosterir (35,36). Bu makrofajlar aktif haldedir ve bircok madde
sentezleyip salgilarlar (37,38). Bunlar arasinda epidermal biyiime faktérii (EGF), transforme
edici buyime faktori-p (TGF-p), insulin benzeri blyume faktorleri (ILGF), platelet derive
blyime faktéri (PDGF), fibroblast blyiime faktori (FGF), transforme edici biylime
faktoru- B (TGF-B), granulosit koloni stimule edici faktor (G-CSF), makrofaj koloni stimiile
edici faktor (M-CSF), granilosit makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF),
interlokinler ve doku nekroz faktord- B (TNF-p) sayilabilir. Bu maddeler hasar bolgesindeki
hicresel cevaplar1 lokal olarak yonetirler. Travma sonrasi olusan inflamasyon, hiicre
mobilizasyonu ve farklilasmasi, apopitoz, anjiogenez, doku rejenerasyonu gibi olaylar
makrofajlardan salinan bu maddeler tarafindan dizenlenir (35,39).

Hasarli bolgede ortaya ¢ikan blylme faktorleri ve sitokinlerin, peritoneal doku
tamiri ve adezyon olusumundaki basamaklar: dogrudan etkiledigi deneysel bir ¢alismada
gOsterilmistir. Bu maddelerin in vitro kosullarda fibroblastlar Gzerinde mitojenik etkisi
oldugu saptanmistir (40).

Bircok farkl uyaranlara yanit olarak makrofajlardan IL-1 ve TNF gibi sitokinler
salmir. Peritondaki hasar sonrasi iyilesme sirecinde bu sitokinler rol almaktadir. IL-1
salinmasi ile fibroblastlar ve endotelyal hicrelerin kollajen, kollajenaz ve prostoglandin
yapiminda artis gozlenir (41). IL-1, mezotelyal hicrelerdeki doku plazminojen
aktivitesinde azalmaya yol acar; doku plazminojen aktivator inhibitori ise artis gosterir.

Bunun net etkisi, mezotelyal hicrelerin fibrinolitik aktivitesinde azalmadir. Yapilan
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deneysel calismalarda postoperatif donemde veya radyasyon sonras: IL-1 verilmesinin,
adezyon olusumunu artirdig: gosterilmistir.

Postoperatif donemde peritoneal makrofajlardan IL-1 saliniminin zaman icerisinde
degisiklik gosterdigi, tavsan modeli tzerinde gosterilmistir (42). 1L-1 dlizeyi postoperatif 14.
glinde artmaktadir. TNF salinimi ise yine ayni1 donemde en st diizeye ulasmaktadir. Bu
durumda peritoneal makrofajlardan TNF ve IL-1 salmmmi peritoneal iyilesmenin geg
donemlerinde artmakta ve daha ¢ok remodelling ile ilgili gibi gérinmektedir. Hasar gormdis
peritonda ilk gozlenen hicreler PMN lokositlerdir, eger enfeksiyon yoksa bunlar takip eden 1-
2 gun icerisinde kaybolurlar. Bundan sonra monosit infiltrasyonu izlenir, daha sonra ise
monositler makrofajlara donustr. Hasar sonrasi 4.-7. gunlerde yara yeri yuzeyinde agirlikl
olarak gortlen hiicreler mezotelyal hiicrelerdir. Postoperatif 5. giinden sonra peritoneal sivida

agirhkli olarak gordlen hucreler ise hasarin rezoliisyonunda kilit rol oynayan makrofajlardir.

TGF-p ve Reseptorleri

Buyltme faktorleri ve sitokinler iginde Ozellikle transforme edici bliyime faktoru
beta (TGF-p) ve reseptorlerinin, peritoneal doku onarim: ve adhezyon olusumunun birgok
basamaginda énemli gorevleri oldugu ileri strtlmustir. TGF-p ailesi polipeptid yapidadir
ve 5 izoformu tanimlanmistir. TGF-B biyolojik olarak inaktif formda salgilanir ve
reseptorlerine baglanip etki gosterebilmesi icin 6nceden aktive edilmesi gereklidir. In vivo
kosullarda TGF- B’y1 aktive eden faktorler heniiz bilinmemektedir; ancak in vitro
kosullarda asidifikasyon, 1sinma ve plazmin inaktif durumdaki TGF-B’y1 aktive eder (43).
Hiucre ylzeyleri tzerinde Tip I, 11 ve 111 seklinde tanimlanmig Ug tip reseptdrt mevcuttur.

TGF-p fibroblastlar ve inflammatuar hicreler igin kemotaktiktir; anjiogenez, hiicre

cogalmasi/farklilagsmas: ve ekstraseluler matriks donusiiminde gorev alir (44). TGF-p,
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yuzeyinde tip 1 reseptdr bulunduran bazi hicrelerde ekstraseluler matriks
komponentlerinin sentezini ve birikimini saglarlar. Doku hasarinin baslangic déneminde
ilk olarak trombosit kaynakli TGF- B kullanilir hale gelir; bu kaynak yara yerinden
kaybolduktan sonra ise makrofajlar ve fibroblastlar, doku iyilesmesini surdirecek olan
TGF-B’y1 salgilar. Mezotel hiicreleri, vaskiler endotel hicreleri, fibroblastlar ve diz kas
hicrelerinin hepsinde TGF-f reseptdrleri mevcuttur (39).

Fare modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligmada periton duvari ve uterin boynuzda
hasar meydana getirilmistir. Olusan adezyonlardaki c¢esitli hicrelerin, TGF-B ve bunun
reseptorlerini olusturdugu izlenmistir (45). Saglam dokuya kiyasla yara yerinde TGF-
seviyesinin daha fazla oldugu gosterilmistir. inflamatuar hiicreler en yiiksek seviyede
TGF-p icerir. Yine bir fare modelinde uterin boynuzda hasar olusturulmus ve sonrasindaki
5 gun boyunca periton icerisine TGF-B verilmistir. Kontrollere kiyasla ¢alisma grubunda
adezyon olusumu daha fazla bulunmustur. Ayrica TGF-p kullanilan grupta, histolojik
olarak, adezyon bdlgesindeki inflamatuar hicreler ve fibroblastlar daha yogun olarak
izlenmistir (46). TGF- B’min fibroblastlar1 uyarici ve mezotel hiicrelerini inhibe edici etkisi
mevcuttur. Periton icerisine uygulanan TGF-B; fibroblastlarin  migrasyon ve

proliferasyonunu saglarken ekstraseliiler matriksin sentez ve depolanmasimni uyarir (47).

ADEZYON ONLEYICi AJANLAR

Cerrahi adezyon olusumu yeni bir sorun olmamasina ragmen, ginimuz itibariyle

eldeki veriler incelendiginde adezyon olusumunda kesin etkileri olan bir ydontemin

olmadig1 gorilmektedir (1,2). Adezyon 6nlenebilmesi igin kullanilabilecek yontemler 3

ana grupta incelenmistir.
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1- Solid Bariyerler

Solid bariyerler klinik basarisi en yiiksek olan ve ABD’de adezyon 6nlenmesine
yonelik en sik kullanilan ajanlardir. Solid bariyerlerin adezyon siddetini azaltmada bazi
etkileri gosterilirken ve adezyon insidansini azaltabilecek 6zelliklerinin oldugu yorumlar:
yapilmistir (48,49). Solid bariyerlerin adezyon proflaksisindeki olas1 mekanizmasi iki doku
arasinda fiziksel bir bariyer olusumuyla baslar. Klinisyenler cerrahi girisim bolgesini
kapatmadan 6nce yapisma ihtimali olan iki doku arasina solid bariyeri yerlestirirler.
ABD’de Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onayl iki solid adezyon bariyeri
mevcuttur. Bunlar Seprafilm (Genzyme Corporation) ve Interceed’tir (Johnson and
Johnson). Seprafilm ‘abdominal yada pelvik laparotomi geciren hastalarda, abdominal
duvar ve altindaki vissera ve uterus ve etrafindaki yapilar arasinda olusacak post-operatif
adezyon insidans, alan ve siddetini azaltmaya yardimc: Griin’ olarak FDA onayr almistir
(50). Interceed’in onay: ise ‘Laparotomik yolla gergeklestirilen jinekoljik pelvik
girisimlerde, mikrocerrahi prensiplere bagli kalinarak saglanan hassas hemostaz sonrasi
post-operatif pelvik adezyon insidansini azaltic1 yardimc: arag’ seklinde Seprafilm’e gore
bir miktar dar cergevede tanimlanmustir (52). Bu iki Grintn kullanimlar: sonrasinda elde

edilen bilgiler daha Ustiin yéntemlerin tasarlanmalarinda kullanilmaktadir.

SEPRAFILM

Hyaluronik asit (HA); N-asetil D-glikozamin ve D-glukuronik asit tekrarlarindan
olusan bir glikozaminoglikandir. HA ekstraseluler matriksin 6nemli bir bilesenidir.
Karboksimetil seliiloz (CMC) ise, daha fazla hidrofilik hale getirmek amaciyla, seliilozun

hidroksil grubuna karboksimetil eklenmis olan formudur. Seprafilm bu iki aniyonik
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polisakkaritten (HA ve CMC) olusan steril, transliisen, vicut tarafindan resorbe edilebilen
bir adezyon bariyeridir. Bu polimerler, aktifleyici ajanlarla modifiye edilmistir. Seprafilm
karsilikli doku yiizeylerini ayiran gegici etkili bir bariyerdir. Normal doku onarimi
strecinde adezyon olusturabilen dokular1 birbirinden ayirir. Yerlestirildikten sonraki 24-48
saat icerisinde membran yapisi, hidrate edilmis jel haline donistr ve bu jel bir hafta
icerisinde yavasca resorbe edilir. Bilesenlerin tiimi 28 giinden daha az bir siirede vicuttan

temizlenir (53,54,55).

INTERCEED

Interceed; okside-rejenere edilmis sellilozdan olusan ve vucut tarafindan 1-2
haftada emilebilen, tek basina uygulanarak etkinlik saglanabilme amaciyla tasarlanmis bir
adezyon bariyeridir (51). Interceed, normal doku onarmmi sirecinde karsilikli doku
yuzeylerinin, adezyon formasyonu olusturmalarini1 engellemek amaciyla birbirinden ayirir.
Yara iyilesmesine engel olmadig1 ve enfeksiyon icin zemin hazirlamadigi gosterilmistir.

Ayrica epitelizasyon tamamlanincaya kadar dokuda varhigini devam ettirebilmektedir (2).

GORE PRECLUDE PERITONEAL MEMBRAN

Gore Preclude Peritoneal Membrane ekspanse olmus politetrafloroetilenin (ePTFE)
istisnai bir konfigtrasyonudur. ePTFE tim medikal polimerler icinde en inert ve yasamla
uyumlu olan molekullerden biridir. Genisletilmis (expanded) yapis1 yumusakligi saglarken,
kicik porlart (1 mikron) seluler ice buyumeyi ve doku baglanmasmi minimalize eder.
Uygulama icin adezyon Onlenmesi hedeflenen bolgeye sitirasyonu gereklidir. Emilmez.

Laparoskopik yolla yerlestirilmesi zordur (56,57).
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DIGER SOLID ADEZYON BARIYERLERI

Silikon elastomer, kollajen membran, polininilalkol membran, poligamaglutamik
asit, hyaluronat film ve polilaktik asit film bariyerleri Seprafilm, Interceed ve Gore
Preclude Membrane disindaki diger solid adezyon bariyerlerinden birkagidir. Bunlardan
bazilar1 hayvan modellerinde Seprafilm ve Interceed’den daha Ustiinmis gibi gdzukseler

de, insan ¢alismalarinda heniiz yeterli kanitlar elde edilememistir (58,59,60,61,62,63) .

2- Siv1 ve Jel Bariyerler

Gunumuze kadar yapilan arastirmalar, sivi ve jel adezyon bariyerlerinin abdominal
adezyon Onlenmesinde yeterli performanslarinin olmadigin1 gostermistir. Bu grupta FDA

onay1 olan tek truin ise Adept’tir.

ADEPT

Swvi bir adezyon bariyeri olan Adept (Baxter,USA), % 4’lik ikodekstrin
solusyonudur. ABD’de FDA onay1 olan tek sivi adezyon bariyeridir. Adept, laparoskopik
olarak uygulanabilen, non-viskdz ve izo-ozmotik bir soltisyondur. FDA onay: laparoskopik
jinekolojik endikasyonla yapilan operasyonlar igindir. Enfeksiyon ve misir nisastasi
allerjisi olan hastalarda kullaniilmamalidir. Ayn1 zamanda laparotomik insizyon, bagirsak
rezeksiyonu veya appendektomi iceren prosedirlerde de kullanimi kontrendikedir. Bu
durumlarda kullanilirsa dehissans, kutandz fistil olusumu, anastomoz kagagi, ileus ve
peritonit gelisebilir. Bu dezavantajlar kullanimini olduk¢a dar bir alana smirlandirmistir

(64).
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SPRAY-GEL

Spray - Gel iki sentetik siv1 prekirsérden olusur; bunlar birbiriyle karistiginda hizla
capraz baglar olusturup polimerize olarak dokuda solid, ince, esnek, dokuya yapisan ve
emilebilir bir hidrojel olustururlar. Polimerizasyon icin herhangi bir enerji kaynagi
gerekmez ve reaksiyon saniyeler igerisinde tamamlanir. Her iki prekirsor solisyon % 90’a
varan oranlarda su igerir. ilk prekiirsor, terminal elektrofilik ester gruplar1 (N-
hidroksistiksinimid) bulunduran modifiye polietilen glikol (PEG) polimeri igerir. ikinci
prekirsorde ise PEG polimeri nikleofilik amin gruplari icerir. Ayrica ikinci prekirsor
metilen mavisi ihtiva eder; bu renklendirici sayesinde kullanilan hidrojelin doku tzerinde
gorulmesi saglanir. Metilen mavisi uygulamadan sonraki saatler icerisinde hidrojelin digina
difize olur ve vicuttan atilir. Prekursorler doku Gzerine basingli hava yardimiyla aplikator
vasitasiyla sprey seklinde puskurttlir. Hem laparoskopik, hem de agik cerrahi girisimlerde
kullanilabilir. Uygulandigi bdlgeye yaklasik 5 giin boyunca yapisik kalacak sekilde
formile edilmistir. Bu slrenin sonunda hidroliz streci ile parcalanir; serbest kalan suda
¢ozlnebilir haldeki PEG molekilleri (<20 KDa agirliginda) peritonda emilime ugrar ve
renal klirens ile viicuttan uzaklastirilir. Spray - Gel sitotoksisite, genotoksisite, hemolitik
potansiyel, sensitizasyon ve irritasyon agisindan birgok testi basariyla ge¢cmistir. Yara
iyilesmesini etkilemez, enfeksiyon zemini yaratmaz ve insan dozunun 30 katina kadar

toksik olmadig: gosterilmistir (65,66).

3- Diger Stratejiler

Abdominal adezyon 6nlenmesinde diger bir grup ise, operasyonu gerceklestiren

cerrahi ekibin adezyon olusumuna etkisini sinirlamak veya adezyonlari noninvazif
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yontemlerle tedavi etmektir. Bunlar arasinda laparoskopi, hiperbarik oksijen, hicresel
adezyon Onleme stratejileri, farmasotikler ve diger kombinasyon drtnleri gelmektedir

(67,68,69,70,71).
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I1- GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii ¢ahsmanin protokolii Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Hayvan Etik Kurulunun onay: alinarak hazirlanmistir. 230 — 270 gram arasinda degisen
agirliklar olan Wistar ratlar1 uygun laboratuar kosullar: altinda (sicaklik 21 + 2 °C, nem
%55 + %10, 12 saat 151k — 12 saat karanlik) barindirilmislardir. BUtun operasyonlar ayni
cerrah tarafindan, steril sartlarda, pudrasiz eldivenler kullanilarak yapilmistir. Hayvanlar
standart protokollere uygun sekilde ketamin (100 mgr/kg) ve ksilazin (5 mgr/kg) ile
intraperitoneal anestezi almistir. 5 cm’lik vertikal orta hat kesisi sonrasinda , ratin sag
abdominal tarafinda kalan parietal peritonda 3 x 0.5 cm’lik alan cetvel yardimiyla
Olcllerek ve parietal periton abrazyonu teknigine uygun sekilde 1 dakika stresince bisturi
ucu ve gause (gaz) spanc surtilmesi ile travmatize edilmistir (72). Hasar siddetini
arttirmak amaciyla abraze alanin 1. ve 3. cm’ne 3-0 Vicryl ile birer adet separe sutir
konulmustur (Resim 1).

Etik Kuruldan alinan onaya uygun olarak her gruba 7 hayvan dahil edilmistir . 6
grup sirasiyla Seprafilm, Interceed, Gore Preclude Membrane, Adept, Spray-Gel ve kontrol
grubu olarak belirlenmistir.

- Seprafilm ve Interceed gruplarinda hasarli bélgelerin Gzerine 4 x 2 cm’lik yamalar
direkt olarak uygulanmistir (Resim 2).

- Gore Preclude Membrane grubunda ise benzer sekilde hazirlanan 4 x 2 cm’lik
yamalar, hasarli bdlgenin her bir kdsesine 5-0 Prolene sitdr ile sabitlenerek hasarli bolgeyi
kapatacak sekilde yerlestirilmistir (Resim 3).

- Adept grubunda abdomen kapatililirken son dugumden hemen once

intraperitoneal olarak 7.5 ml Adept solusyonu tatbik edilmistir (73,74).
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- Spray-Gel grubunda ise, iki prekdrsor sollisyon, Uretici firmanin uygulama Kiti
kullanilarak hasarli bolgenin tizerine 2 cc puskirtilmastir. Uygulama sonras: Spray-Gel 2
mm kalinliginda viskoz bir jel olusturarak hasarli alan1 tamamen kaplamistir (Resim 4).

- Kontrol grubuna ise herhangi bir anti-adezif materyal uygulanmamistir.

Bu islemler sonrasinda orta-hat kesisi 3-0 Vicryl Rapide ile iki tabaka halinde
kapatilmistir. Operasyon sonras: ratlara analjezik olarak buprenorfin (0.05/kg) subkiitan

yolla uygulanmis ve sonrasinda laboratuarda gézlem altina alinmiglardir.

Resim 1. Parietal Periton Abrazyonu ve Sutlrasyonu
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Resim 2. Interceed uygulamasi
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Resim 3. Gore Preclude Membrane uygulamasi
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Resim 4. Spray — Gel uygulamasi

Adezyon skorlamasi: amaciyla ratlar postoperatif 21. glinde intraperitoneal olarak
uygulanan ketamin (100 mgr/kg) ve ksilazin (5 mgr/kg) anestezisi sonrasinda servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilmislerdir. Adezyon miktar1 esasen tamamiyle nitel
Ozellikte olan bir skor hesaplama yontemiyle belirlenmistir. Bu yontemde adezyonlarmin
genisliklerinin milimetre (mm) olarak toplam: cerrahi olarak hasarlanan saha genisligine
(mm) bélinmustir (75). Ayn1 zamanda hi¢ adezyonu olmayan ratlar da not edilmistir. Yine
daha onceki ¢alismalarda kullanilmig olan ve adezyonun genislik, kalinlik ve derecesine
gore toplam adezyon skorunun belirlendigi bir diger hesaplama yontemide kullanilmstir

(76) (Or: Resim 5) (Tablo 1,2,3,4) .

25



Resim 5. Gore — Tex Preclude Membran ve post-operatif adezyon géranimda
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Tablo 1. Adezyon genisligi

Tanim
1 Hasarli bélgenin % 0 - 25’inde adezyon mevcut
2 Hasarli bdlgenin % 25-50’sinde adezyon mevcut
3 Hasarl bdlgenin % 50°sinden fazla kisminda adezyon mevcut
Tablo 2. Adezyon kalinhg:
Tanim
Adezyon yok

Ince adezyon, ayirmak igin hafif traksiyon yeterli

Ayirmak icin orta derecede traksiyon gerekli

w N k| O

Kalin ve sik1 adezyon, ayirmak icin keskin diseksiyon gerekli

Tablo 3. Adezyon derecesi

Tanim

Adezyon yok

Ince avaskiiler adezyon

Vaskiiler / opak adezyon

w N k| O

Kalin yada diger organlara yapistiran adezyon

Tablo 4. Toplam adezyon skoru (Toplam skorun 6’mmin Gzerinde olmasi ciddi adezyon
olarak degerlendirilmistir )

Tanim

<6 Hafif adezyon

>6 Ciddi adezyon

Istatistiksel ~degerlendirmeler Microsoft SPSS 11.0 programi kullanilarak
yapilmistir. Gruplar arasindaki, adezyonlu sahalarin cerrahi olarak hasarlanan sahaya gore
orani, Kruskal-Wallis testi ile incelenmis, gruplarin kendi aralarindaki farklari icin Mann-

Whitney U testi kullanilmis ve p < 0.005 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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Adezyonsuz alan insidansi, adezyon genisligi, adezyon kalinligi, adezyon derecesi

ve total adezyon skoru arasindaki farklar ise ki-kare testiyle degerlendirilmistir
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I11- BULGULAR

Kontrol ve calisma gruplari adezyonlu alan orani, adezyonsuz alan insidansi,
adezyon genisligi, adezyon kalinligi, adezyon derecesi ve toplam adezyon skoru agisindan

incelenmis ve sonuclar Tablo 5-6-7-8-9 ve 10°da belirtilmistir.

Tablo 5. Adezyonlu Saha Oram (Toplam adezyonlu saha genisligi [mm] / Hasarlanan
saha genisligiimm])

Tedavi Grubu (N=42) Ortalama = SD Median (Min-Max)
Kontrol (N=7) 0.54 + 0.33 0.45 (0.22 — 0.92)
Seprafilm (N=7) 0.11+0.11 0.12 (0.00 - 0.30)
Interceed (N=7) 0.23+£0.12 0.22 (0.00 - 0.38)
Gore — Tex (N=7) 0.21+0.10 0.22 (0.00 — 0.30)
Adept (N=7) 0.55 + 0.09 0.60 (0.44 — 0.66)
Spray — Gel *** (N=7) | 0.03 £0.05 0.00 (0.00-0.12)

*** Kontrol grubuna gore istatiksel anlamli farki gosterir (p<0.005)

Gruplarin adezyonsuz alan insidansi, adezyon genisligi, adezyon kalinligi,adezyon
derecesi ve total adezyon skorlari arasindaki farklari incelenirken verilerin glvenilir
sekilde Kkarsilastirilabilmesi ve sonug¢ ¢ikarilabilmesi icin gerekli “minimum expectant
count — minimum beklenen toplam’ degerine ulasilamamis ve p degerleri

hesaplanamamistir. Veriler p degeri hesaplanmadan Tablo 6-7-8-9 ve 10°da g0sterilmistir.
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Tablo 6. Adezyonu olmayan ratlarin insidansi

Tedavi Grubu Adezyon Alan Insidans:
Kontrol 0/7(%0)

Seprafilm 3/7(% 42.9)

Interceed 1/7(% 14.3)

Gore —Tex 1/7(%14.3)

Adept 0/7(%0)

Spray — Gel 5/7(%71.4)

Tablo 7. Adezyon Genisligi

Tedavi Grubu (N=42) % 0-25 %25-50 >%50
Kontrol (N=7) 317 (% 42.9) 1/7(% 14.3) 3/7 (% 42.9)
Seprafilm (N=7) 6/7 (% 85.7) 1/7(% 14.3) 0/7(%0)
Interceed (N=7) 417 (%57.1) 3/7(% 42.9) 0/7(%0)
Gore — Tex (N=7) 417 (% 57.1) 3/7 (% 42.9) 0/7(%0)
Adept (N=7) 0/7(%0) 3/7 (% 42.9) 417 (% 57.1)
Spray — Gel (N=7) 7/7(%100) 0/7(%0) 0/7(%0)
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Tablo 8. Adezyon Kahnhg

Tedavi Grubu Adezyon Yok | Ince Orta Kalin
(N=42) Adezyon Adezyon Adezyon
Kontrol (N=7) 0/7(%0) 2/7(%286) |2/7(%286) |3/7(%42.9)
Seprafilm (N=7) 3/7(%429) |3/7(%429) |1/7(%143) |0/7(%0)
Interceed (N=7) 1/7(%14.3) |4/7(%57.1) |2/7(%286) |0/7(%0)
Gore—Tex(N=7) |1/7(%143)|6/7(%857) |0/7(%0) 0/7(%0)
Adept (N=7) 0/7(%0) 2/7(%286) |3/7(%429) |2/7(% 28.6)
Spray - Gel (N=7) |5/7(%714) |2/7(%286) |[0/7(%0) 0/7(%0)
Tablo 9. Adezyon Derecesi
Kalin yada
Tedavi Grubu Avaskdler Vaskuler / Opak | ..
Adezyon Yok diger organlara
(N=42) Seffaf Adezyon Adezyon yapistiran
adezyon
Kontrol (N=7) 0/7(%0) 3/7(%429) |1/7(%14.3) |3/7(%429)
Seprafilm (N=7) 3/7(%429) (2/7(%286) |1/7(%143) |1/7 (% 14.3)
Interceed (N=7) 1/7(%143) |2/7(%286) [3/7(%429) |1/7(%14.3)

Gore — Tex (N=7)

177 (% 14.3)

417(%57.1)

217 (% 28.6)

0/7(%0)

Adept (N=7)

0/7(%0)

177 (% 14.3)

377 (% 42.9)

3717 (% 42.9)

Spray — Gel (N=7)

5/7 (% 71.4)

177 (% 14.3)

177 (% 14.3)

0/7(%0)
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Tablo 10. Toplam Adezyon Skoru

Tedavi Grubu (N=42)

Hafif Adezyon ( Toplam

Ciddi Adezyon ( Toplam

Adezyon Skoru <6) Adezyon Skoru > 6)
Kontrol (N=7) 3/7(% 42.9) 417 (%57.1)
Seprafilm (N=7) 717(% 100) 0/7(%0)
Interceed (N=7) 717(% 100) 0/7(%0)
Gore — Tex (N=7) 7/7(% 100) 0/7(%0)

Adept (N=7)

317 (% 42.9)

417(%57.1)

Spray — Gel (N=7)

717 (% 100)

0/7(%0)
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IV- TARTISMA

Operasyon sonras1 meydana gelen adezyonlari1 azaltmak amaciyla cerrahi yontemler
iyilestirilmeye cahsilmistir. Mikroinvaziv cerrahi, laparoskopi ve iyi cerrahi teknikler
kullanilarak doku hasari en aza indirilmis ve daha iyi hemostaz saglanmistir. Ancak bu
yontemler tek basina adezyonlarin engellenmesinde yeterli olamamistir. Bu yiizden
adezyon olusumunu azaltmak i¢in zaman igerisinde, iyi cerrahi teknige ek olarak, birgok
farkl ajan denenmistir. Bu ajanlarin, periton iyilesmesinde kritik donem olan 1 haftalik
strecte, adezyon olusumuna sebep olan bazi basamaklar1 engellemesi beklenmistir.

Iyilesme siiresince yiizeyleri birbirinden ayr1 tutarak yapisiklik olusumunu
engelleyen adezyon bariyerleri son donemlerde en yaygin olarak kullanilan ajanlardir.
Ideal bir adezyon bariyeri; yara iyilesmesine engel olmamali, enfeksiyon igin zemin
hazirlamamali, fibrozise engel olmali, normal iyilesme stiresi boyunca dokuda varhigini
devam ettirebilmeli, yabanci madde reaksiyonu yaratmamali, iyilesme sonras: viicuttan
kolayca uzaklastirilabilmeli, endoskopik teknikler icin de kullanilabilir olmalidir. Ayrica
bir adezyon bariyerinin etkisini tam olarak gosterebilmesi igin, operasyondan sonraki
peritoneal iyilesme suresi boyunca yerini korumasi, yani zaman icerisinde kullanildig:
hasarli ylizeyin Gzerinden yer degistirmemesi 6nemlidir. Bu sayilan Ozelliklerden daha
fazlasina sahip olan ajan adezyon olusumunu 6nlemede daha basarili olacaktir.

Solid bariyerler klinik basaris1 en yiksek saptanan ve ABD’de adezyon
onlenmesinde en sik kullanilan ajanlardir. Solid bariyerlerin adezyon siddetini azaltmada
bazi etkileri gosterilmis ve belki de adezyon insidansini azaltabilecek dzelliklerinin oldugu
yorumlart yapilmigtir  (48,49). Solid bariyerinin adezyon proflaksisindeki olas1

mekanizmas: iki doku arasinda fiziksel bir bariyer olusturulmasiyla baslar. Klinisyen
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cerrahi girisim bolgesini kapatmadan once yapisma ihtimali olan iki doku arasina solid
bariyeri yerlestirmektedir.

Solid bariyerlerden biri olan Seprafilm’in bir¢cok yarari1 saptanmasina ragmen
kullaniminin halen birgok limitasyonu bulunmaktadir. Son dénemde yapilan bir piyasa
arastirmasinda  Seprafilm’in  market paymin % 58 oldugu belirlenmistir (77).
Karboksimetilselliloz ve hyalironik asitin kombinasyonuyla olusan ve viicut tarafindan
emilebilen bir solid yaprak ajan olan Seprafilm tek uygulama icin dizayn edilmistir.
Hakkinda en ¢ok arastirma yapilmis ve en ¢ok kullanilan adezyon bariyeri olmasina
karsin, etkinligine yonelik tartismalar halen devam etmektedir. Fare, rat, tavsan ve kopek
modelleri kullanilarak yapilan c¢alismalarda kismi etkinlik saptanmistir (78,79,80). Ek
olarak, 5000°den fazla hastanin dahil edildigi randomize, kontrolli bir insan ¢alismasinda
Seprafilm’in abdominal ve pelvik adezyonlarin insidans, derece, yayginlik ve giclerinde
kismi azalma yaptigi saptanmistir (49,50,81,82,83). Ayni zamanda pediatrik hasta
grubunda da test edilen ve etkinligi gosterilen yeni bir adezyon bariyeridir (84). Buna
ragmen butin calismalar Seprafilm kullanimini desteklememektedir. Birgok arastirmaci
Seprafilm’in insanda adezyonlarin sadece derecesinde gerileme yaptigini, insidansinda bir
degisiklik yapmadigini ortaya koymuslardir (85,86). 15 randomize kontrolli galismay1
derleyen bir baska makalede; Seprafilm’in kontrol grubuna gére adezyon Onlenmesinde
herhangi bir Gstinligunun olmadigi saptanmistir (87). Birgok randomize kontrolli insan
calismasiyla celisse de , elde ki verilerin buyik bir kism: Seprafilm’in adezyon
ciddiyetinde azalma yaptigin1 ve Ozellikle barsak ile abdominal duvar arasindaki adezyon
insidansinda gerileme yapabilecegini desteklemektedir. Seprafilm adezyon 6nlenmesinde
referans Urlin olarak gosterilse de, trinin adezyon olusumu icin kesin ¢6zim oldugunu

belirten yazar sayis1 halen ¢ok azdir (88).
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Seprafilm’in bio-uyumlulugu ve yara iyilesmesine olan etkisi de halen celigkilidir.
Rat ve tavsan modellerinde yara iyilesmesine negatif etkisinin olmadigi gosterilmistir
(78,79). Bircok insan cahismasi bu sonuglari desteklese de, 5 olgu bildirimi ciddi
inflamatuar reaksiyon gelisimini rapor etmiglerdir (89,90,91). Bir¢ok arastirmacinin
Seprafilm’in bakteriyel ortam varliginda kullanimu ile ilgili ¢ekinceleri olmustur. Bir grup
rat modelinde bakteriyel peritonit mevcudiyetinde artmis adezyon olusumunu
gostermislerdir (91). Bugiine kadar ki calismalarda, insanlarda Seprafilm kullaniminin
enfeksiyon gelisiminde anlamli artis yaptigi saptanmamstir (50,81,86). Yine barsak
anastomozu yapilan olgularda enfeksiyon olusumu ve peritonit olusumuna yatkinlk
acisindan celisen gorusler vardir (92,93). Bu klinik limitasyonlarin yaninda Seprafilm’in
Ozellikle ameliyathane sartlarinda kullaniminda da sikintilar mevcuttur. Birgok yazar
Seprafilm’in oldukca kirilgan-bukiilgen ve yapiskan oldugunu belirtmiglerdir (1,2,48). Bu
ozellik, Grinltn uygulanmasini oldukca zorlastirmakta ve kullanimmi sadece laparotomi ile
smirlamaktadir (1,2,31). Bitin bu kistlamalara ragmen Seprafilm halen barsak anastamozu
operasyonlart haricinde ki intra-abdominal girisimlerde standart anti-adezif tedavi segenegi
ve etkinlik ¢alismalarinda da referans noktasidir. Bizde ¢alismamizda Seprafilm kullanimi
esnasinda materyali tutarken ve dokuya yerlestirirken 6zellikle kendi icine kivrilma ve
yapismast konusunda zorluk yasadik. Adezyon proflaksisinde de kismi etkinliginin
oldugunu gorduk. Uygulama esnasinda ve post-op izlemde herhangi bir komplikasyonla
karsilasmadik.

Interceed’in de Seprafilm’e benzer yararlari oldugu gibi, kullanim kisithiliklar: da
vardir. Interceed okside rejenere seliilozdan yapilmis olan ve uygulama sonrasi 1 - 2
haftalik bir siirecte vicut tarafindan emilen, tek uygulamalik bir solid adezyon bariyeridir
(2). Seprafilm’e benzer sekilde halen etkinligine dair supheler ve tartismalar vardir. Bircok

hayvan modeli adezyon 6nlenmesinde Interceed kullanimini 6nerseler de bir kisim ¢alisma
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karsit sonuglar bildirmistir (58,94,95). insan ¢alismalar: genel olarak Interceed’in adezyon
derece, yayginhik ve insidansini azalttigini belirtmislerdir (49,96,97,98). Yedi insan
caligmasinit konu alan 389 hastalik bir metaanalizde bariyerin sadece adezyonun yayginlik
ve derecesini azalttigi, adezyon insidansina ise etkisinin olmadig: saptanmistir (99). Buna
zit olarak, 15 randomize kontrolli insan calismas: incelendiginde Interceed’in adezyon
insidansini azalttigi ve pelvik operasyonlarda Seprafilm’e tsttin oldugu gorilmektedir (62).
Ancak yine de ¢ok az yazar adezyon dnlenmesinde Interceed’in kesin ¢6ziim oldugunu
belirtmektedirler.

Literatir cogunlukla Interceed’i bio-uyumlulugu olan ve vyara iyilesmesini
etkilemeyen bir adezyon bariyeri olarak rapor etmektedir. Genis klinik ¢aligmalarin ¢cogu
Interceed kullaniminin yan etkilerde artis yapmadigini gostermektedir (87,100). Buna
ragmen fare calismalari materyalin asir1 bir l16kosit reaksiyonu yarattigini ve mezotelyal
hicre birikintisine yol acabilecegine isaret etmektedir (63,101). Bu yanmit adezyon
olusumunu arttirabilir ya da azaltabilir. Bu nedenle Interceed’in Uretici firmas: Grinun
peritoneal enfeksiyon varliginda kullanilmamasi konusunda hekimleri uyarmaktadir (52).
Bir rat modelinde bakteriyel peritonitin adezyon olusumunu arttirdig: gosterilmistir (91).

Interceed’in de ameliyathane kullanimimin bazi zorluklar: vardir. Dikkatli sekilde
tutulmas: ve tasinmasi gerekli olan Interceed, Seprafilm’e gore daha rahat tasinabilen ve
doku konturlarina sutur gerekmeden iyi uyum saglayabilen bir adezyon bariyeridir (1,57).
Uretici firma komsu dokularin (overler, tubalar) Interceed’le kaplanmas: ya da (riiniin
kivrilmasi, katlanmasi gibi durumlarda Grinin adezyon formasyonunu arttirabilecegini
bildirmistir (52). Dahasi kan infiltrasyonunun Grinin anti - adezif etkisini azalttigi,
dolayisiyla tam bir hemostaz sonrast ve kanin ortamdam temizlenmesinden sonra
yerlestirilmesinin sart oldugu belirtilmistir (1,2,48,52,57). Ayn1 zamanda fazla miktarda

olan peritoneal sivinin da ortamdan temizlenmesi gerekmektedir. Dokunun kurutulmas:
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adezyon bariyeri uygulamas: icin gerekli sartlardan biridir, ancak bu islemin kendisi de
adezyon olusumunu arttirir. Interceed sadece agik cerrahi girisimler icin FDA onay1
almistir. Laparotomi harici (0rn: laparoskopi) adezyon miktarmi kontrol grubuna gore
arttirdigr  gosterilmesine  ragmen bazi cerrahlar laparoskopide de bu Gruni
kullanmaktadirlar (102). Butiin bunlar Interceed kullanimini ve performansmi etkileyen
kisitlamalardir. Biz de ¢alismamizda Interceed’i dokuya uygularken herhangi bir sorunla
karsilasmadik. Adezyon proflaksisinde de kismi etkin oldugunu gérdik. Uygulama
esnasinda ve post - op izlemde herhangi bir komplikasyonla karsilagsmadik.

Bazi1 calismalarda Seprafilm ve Interceed haricindeki diger adezyon bariyerleri
adezyon onlenmesinde ideal ajanlar olarak degerlendirilmemektedirler. Bircok galisma
Seprafilm ve Interceed’e gore daha Ustlin basarilar rapor etseler de, insan ¢alismalari halen
¢cok az sayidadir. Seprafilm ve Interceed’e alternatif olabilecek solid adezyon
bariyerlerinden sadece ‘expanded politetrafluoroetilene (ePTFE)’ insanlarda test edilmistir,
ancak orneklem bulyuklugt oldukca kuglktir. Arastiricilar Seprafilm ya da Interceed’e
gore daha yuksek olan basari oranin1 mantiksal bir temele oturtmakta zorlanmaktadirlar.
En sik yapilan 6nerme farkli bir materyalin etkili olabilecegidir. Ancak, bununla ilgili
hayvan modeli ¢aligmalarin higbirinde bioyararlilik veya yara iyilesmesi incelenmemistir.
Bircok calismada goreceli olarak daha az inflamatuar yanit yaratan bio-materyaller
kullanilmistir. Nihayetinde solid adezyon bariyerleri adezyon patogenezinin hiicresel yada
molekiler adimlarini hedef almamaktadirlar. Solid adezyon bariyerleri kabaca iki doku
arasinda sadece bariyer gorevi olan Urunlerdir. Bu stratejilerin ameliyathane ortaminda
kullanim sikintilar: vardir. Buttin solid adezyon bariyerlerinin uygun kullanimi i¢in hasarlh
alan net olarak ortaya ¢ikarilmali ve tam olarak kaplanmalidir. Ancak abdominal ve pelvik
kavitenin kompleks geometrisi, bu Grinlerin uygulamalarini zorlastirmakta ve daha fazla

doku travmas: riski yaratmaktadirlar (1,2,48). Yakin dénem atlarda ve ratlarda yapilan
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caligmalar pan-abdominal adezyon proflaksisinin site - spesifik tedavilere gore daha fazla
yararl oldugunu gostermistir (103,104).

Bazi bariyerler laparoskopik uygulama icin daha elverisli olsa da solid adezyon
bariyerleri icin bu durum gecerli degildir. Neredeyse higbiri laparoskopik uygulama igin
uygun degildir (1,105). Bu bariyerlerin bir alt grubunda ise tutma ve uygulama zorluklar:
vardir. Ornek olarak ePTFE dokuda ¢6ziinmedigi icin dokuya dikilerek uygulanmalidir.
Ayn1 zamanda cerrah hastay: ek bir operasyonla uygulanan bariyerin ¢ikarilmasi gerektigi
konusunda bilgilendirmelidir (48,106,107). Butun bu kisitlamalar solid adezyon
bariyerlerinin kullanim: icin engel olusturmakta ve daha fazla arastirmaya gereksinim
yaratmaktadirlar. Biz de c¢alismamizda Gore-Tex Preclude Membran’t uygularken,
materyali 5-0 prolene suttrlerle peritona fikse ettik. Uygulama aninda ve post-op izlemde
herhangi bir komplikasyon yasamadik. Adezyon proflaksisinde ise kismi etkinligi
oldugunu gorduk.

Guniimizde sivi ve jel adezyon bariyerleri abdominal ve pelvik adezyon
proflaksisinde gecerli yontemler gibi gorinmemektedirler. Bu gruptaki FDA onayh tek
uriin % 4’lik ikodekstrin olan Adept’tir (64). Adept laparoskopik olarak uygulanabilen
izoosmotik ve nonvisk6z bir urindir. ABD’de FDA onayli endikasyonu laparoskopik
jinekolojik cerrahilerdir (64). Laparotomi insizyonu, barsak rezeksiyonu, appendektomi
gibi operasyonlarla, enfeksiyon ve musir nisastas: allerjisi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir. Bu durumlarda kullanilirsa hastalarda dehissens, cilt fistili olusumu,
anastomoz kacagi, ileus ve/veya peritonit gelisebilir (64). Bircok arastirmaci, hayvan
caligmalarinda, diger sivi ya da jel adezyon bariyerlerinin etkinliklerini saptadiklarini
bildirmelerine ragmen insan calismalart bu durumu desteklememektedir (108). Ayni
zamanda konuyla ilgili kontrolli, randomize calismalarda sayica yetersizdir. Yapilan

caligmalarda birgok ajan Seprafilm’e Gsttin bulunmakla birlikte, bu trtinlere yonelik insan
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caligmalar yoktur (108). Bu tip bariyerlerin, doku geometrisine daha iyi uyum sagladiklar:
icin, solid bariyerlere gore daha etkili olabilecekleri disunulmektedir.Ancak yine de
adezyon formasyonunun hiicresel ve molekiiler basamaklarina etki edemezler (108).

Swvi veya jel adezyon bariyerlerinin ¢ogunun bio-uygunlugu iyi duzeyde olmasina
ragmen bazilar1 peritonda doku reaksiyonu yaparak yara iyilesmesini etkileyebilmektedir.
Bakteriyel periyonit varliginda adezyon olusumu ve abse formasyonu tetiklenebilir.
Sekerlere metabolize edilen materyal iceren trtinlerde bu riskler daha fazladir (109). Genel
olarak bu stratejilerin bio-uygunluklarin1 ve yara iyilesmesine etkilerinin olmadigini
gOsterecek yeterlilikte veri elimizde yoktur. Buna ragmen solid bariyerlere gore uygunluk
kriterlerini daha rahat karsilamaktadirlar (109). Jel formlar tek seferde kullanim ile etkin
olabilseler de, sivi formlarda etkinlik tek kullanimda pek olas: degildir. Jeller ve sivi
bariyerler buyuk ihtimalle hasarli dokular: birbirlerinden ayirabilecek kadar uzun siire
hasarli bolgede lokalize olamamaktadirlar. Peritonun c¢ok gelismis bir absorpsiyon
kapasitesi vardir. Uygulanan sivinin hacminden bagimsiz olarak periton, uygulanan siviyi
1 — 2 gunde absorbe etmektedir. Birgok arastirici tarafindan adezyon olusumu igin
postoperatif 7 -10 ginlik bir strenin gerektigi belirtildigi icin, anti-adezif tedavide birgok
defa fazla miktarda volum uygulamasi gereklidir (2). Bu uygulama hastanede kalis stresini
uzatir. Yapilan bir calismada trtniin etkinliginin hasarl: bolgede kalis suresinin fazlahigiyla
orantili oldugunu belirtmistir (58).  Diger adezyon bariyerlerinin solid adezyon
bariyerlerine gore diger avantajlarit bio-uygunluklarmin daha iyi olmasi ve gikarilmalar:
icin ikinci bir operasyon gerektirmemeleridir. Ayni1 zamanda agik ya da laparoskopik
girisimlerde daha rahat uygulanabilirler. Reolojik (siv1 aliskanligi) 6zellikleri dogru olarak
saptanirsa, bircogu laparoskop veya baska bir cerrahi enstruman ile uygulanabilir.
Gunumizde ¢ok az yayin adezyon bariyerlerinin reolojik 6zelliklerini ele almaktadir (58,

110). Swvilarin uygulandiklari ortamda uzun sure kalmaya meyilli olmadiklar1 igin, jel
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formlarin peroperatuvar belirgin uygulama avantajlari vardir. Jellerin genis bir alana
dagilma ozellikleri vardir ve hasarli alanin net olarak ortaya ¢ikarilmas: da 6nkosul
degildir. Jeller kompleks doku geometrilerine uygunluk saglayabilirler ve abdominal
organlarin tumiine yonelik adezyon proflaksisinde etkili olabilirler. Jel ve sivi adezyon
bariyerlerini inceleyen bir ¢alisma da Urin etkinliginin hasarli dokuyu kaplayabilme
ozelligiyle dogru orantili oldugunu belirtilmistir (58). In vivo ortamda polimerize olabilen,
fotopolimerize jeller gibi GUrunler, dogal dokunun geometrisinin etkili sekilde
kaplanabilmesi icin Umit vaat etmektedirler. Dahasi, eger jel spray seklinde
kullanilabilecek reolojideyse cerrah dokuyu elleme ve kaldirma gibi ek travma getirecek
hareketleri yapmak durumunda kalmamaktadir. Buna ragmen adezyon proflaksisi igin
operasyondan Once uygulanan jeller cerrahi prosedirt negatif sekilde etkilerler. Sonug
olarak jel formlarin solid adezyon bariyerlere gore net avantajlar1 vardir, ancak daha fazla
arastirmayla gunluk kullanim i¢in uygun hale getirilebilirler.

Biz de ¢alismamizda Adept ve Spray — Gel uygulamalarinda herhangi bir giclikle
karsilasmadik. Her iki bariyerin de operasyon sonrasinda gorulen komplikasyonlari
olmadi. Adept etkin gibi géziikmese de , Spray — Gel’in kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlami anti-adezif 6zelligi oldugunu gorduk.

Abdominal ve pelvik adezyon proflaksisi igin birgok caligma ve arastirma

mevcut olsa da, literatiir halen kesin tedavi igin belirli bir yontem 6nerememektedir.
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V- SONUG

Rat modeli Gzerinde yapilan bu calisma, adezyon bariyerlerinden olan Seprafilm,
Interceed, Gore-Tex Preclude Membrane, Adept ve Spray-Gel’in etkinliklerini
karsilastrmak amaciyla planlanmistir.  Adezyonlar degerlendirilirken kantitatif ve
gOzlemsel kriterler kullaniimistir. Bunlar;

1- Adezyon genisliklerinin milimetre (mm) olarak toplammin cerrahi olarak
hasarlanan sahanin genisligine (mm) boélinmesiyle elde edilen adezyonlu saha oran,

2- Adezyon genisliklerinin yiizde olarak hesaplandigi adezyon genislik skoru,

3- Adezyonlarin olustugu bdlgeden ayrilabilme kolayligini saptamada kullanilan
adezyon kahnhk skoru,

4- Adezyonlarin vaskiler durumunu saptamada kullanilan adezyon derece skoru,

5- Adezyon genislik, kalinlik ve derece skorlarmin toplam: alinarak hesaplanan
toplam adezyon skoru,

6- Adezyonu olmayan ratlarin belirlenmesiyle elde edilen adezyonsuz rat
insidansidir.

Adezyon miktar:, esasen, adezyonlu saha oram denilen ve tamamiyle nitel
Ozellikte olan bir skor hesaplama yontemiyle belirlenmistir. Bu yontemde adezyonlu
sahalarin teker teker genisliklerinin (mm) toplami, hasarlanan sahanin genisligine (mm)
bolinmistur. Bu sekilde hesaplanan veriler incelendiginde, kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede daha az adezyon olusturan adezyon bariyeri Spray-Gel olarak
tespit edilmistir.

Adezyonsuz rat insidansi, adezyon genislik skoru, adezyon kalinlik skoru ve
adezyon derece skoru ve toplam adezyon skoru arasindaki farklar Ki-kare testiyle

incelenmistir. Ancak verilerin guvenilir sekilde karsilastirilabilmesi  ve sonug
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cikarilabilmesi igin gerekli ‘minimum expectant count — minimum beklenen toplam’
degerine ulagilamamis ve p degerleri hesaplanamamustir.
Sonug olarak yapilan ¢cahsmada;

1- Spray-Gel, adezyon proflaksisinde, operasyona sekonder olusan adezyon
miktar1 agisindan, kontrol grubuna gore, istatiksel olarak anlamli derecede etkin
bulunmustur,

2- Seprafilm, Interceed, Gore-Tex Preclude Membrane ve Adept’in, kontrol
grubuna gore, istatiksel olarak anlamli olmasa da, adezyon formasyonunu onleyici
etkinlikleri vardr,

3- Cahlisilan adezyon bariyerlerinin birbirleri arasinda yapilan karsilastirmada ise,
basarilar1 arasinda istatiksel olarak anlaml: farkin olmadig: saptanmastir.

Kontrol grubuna gore antiadezif etkinligini istatiksel olarak anlamli sekilde en
yuksek saptadigimiz Spray-Gel, uygulandig: dokunun tzerine hemen yapismasi nedeniyle
operasyondan sonra kullanildig: cerrahi sahadan baska bir bolgeye yer degistirmemektedir;
bu durum da ajanin antiadezif etkiyi saglamasina katkida bulunmaktadir. Ayrica
kullanominin  kolayligi, genis ylzeylere rahatlikla uygulanabilmesi ve uygulamada
kullanilan aplikatoriin laparoskopik cerrahide de uygulanabilir olmasi, bu adezyon

bariyerinin ek avantajlari gibi gozikmektedir.
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