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OPERASYONA SEKONDER ADEZYON PROFLAKS NDE SEPRAFILM,

ADEPT, INTERCEED, GORE – TEX PRECLUDE MEMBRANE VE SPRAY-

GEL’ N KAR ILA TIRILMASI : RAT MODEL

          G

          Adezyon olu umu, cerrahi travman n çe itli sistemleri tetiklemesiyle geli en bir

süreçtir. Bu süreçteki her basamak, adezyon proflaksisi için potansiyel bir hedeftir. ABD

ve Avrupa’da adezyon önlenmesi için kullan lan ve lisans  olan ürünler sadece fiziksel

bariyerlerdir. Bu ajanlar, hasarl  dokular  çevre dokulardan ay rarak, adezyogenezin erken

basamaklar ndan biri olan fibrin köprülerinin olu umunu engellerler. Solid ajanlar ve jeller

belli bir alan  hedef al rlarken s  formlar tüm abdominal kaviteyi kaplayarak fonksiyon

görürler.

          Günümüzde en s k kullan lan ürünler içinde Seprafilm (karboksimetilsellüloz ve

hyalüronik asitten olu an solid adezyon bariyeri ), Interceed (okside-rejenere edilmi

sellülozdan olu an solid adezyon bariyeri ), Adept (%5’lik ikodekstrin izotonik solüsyonu

içeren s  adezyon bariyeri ), Gore – Tex Preclude Membrane (ekspanse olmu

politetrafloroetilenden olu an solid adezyon bariyeri ) ve Spray – Gel ( püskürtülebilen ve

birle ince dokuda jel formuna dönü en iki adet polietilen glikol çözeltisinden olu an jel

adezyon bariyeri ) vard r.

          Bu ajanlara yönelik ara rmalar var olsa da, literatürde bu be  ajan n hepsinin birden

kar la ld  çal ma yoktur. Çal mam zda, yukar da bahsetti imiz bu be  adezyon

bariyerinin etkinliklerini rat modeli olu turarak kar la rmay  amaçlad k.
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I-GENEL B LG LER

ABDOM NAL ADEZYONLARIN ÖNEM , NSAN SA LI IYLA  VE

ADEZYONLARA BA LI GEL EN KOMPL KASYONLAR

Cerrahi müdahaleler adezyonlar n primer sebepleridir (1-4). Adezyonlar insan

vücudunun birçok bölgesinde görülmekte ve s kl kla abdominal, jinekolojik, dental, torasik

ve kardiak giri imler sonras nda olu maktad rlar (5-8). Çal malar sonucunda, abdominal

cerrahi geçiren hastalar n % 93’ünün  postoperatif dönemde adezyonla kar  kar ya

gelece i gösterilmi  ve bu durumun da halk sa  aç ndan ciddi bir sorun ortaya

kard  belirtilmi tir (3-4). Bu adezyonlar n bir bölümü de, yaratacaklar  medikal

sorunlar nedeniyle, adezyolizis amaçl  ikinci bir operasyona neden olmaktad rlar. 1994

nda A.B.D’de yap lan bir çal mada hastaneye yat larak tedavi edilen hastalar n

%1’inin yat  endikasyonunun postoperatif adezyonlar oldu u saptanm  ve toplam tedavi

maliyetinin yakla k olarak 1,5 milyar dolar oldu u belirtilmi tir (9). Bu durum, adezyon

formasyonunun önlenmesinin, ülkelerin sa k harcamalar n azalt lmas ndaki önemini

belirtmektedir.

Literatür incelendi inde kad n infertilitesi ve kronik pelvik a  abdominal

adezyonlar n yayg n komplikasyonlar  olarak görülse de barsak obstrüksiyonlar  en yüksek

insidansa sahip komplikasyondur (9).

Postoperatif periton adezyonlar , nonspesifik abdominal ikayetlerden barsak

obstrüksiyonuna kadar geni  spektrumlu klinik problemlere yol açabilir. Barsak

obstrüksiyonu intraperitoneal adezyonlar n sebep oldu u en ciddi komplikasyondur; hayati

tehlike ve acil cerrahi giri im gereksinimi yaratabilir. Her ne kadar infertilite nedeniyle

yap lan cerrahi giri imlerden sonra travma ve kan kayb  en aza indirmek için gayret
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edilse de, kad nlar n % 71-96’s nda adezyon olu umu görülür (10). Barsak

obstrüksiyonlar n sebebi % 30-41 oran nda postoperatif adezyonlard r ve bunlar n % 65-

75’i ince barsak obstrüksiyonu eklindedir (11). Yap lan tüm cerrahi giri imlerin % 1’i ve

tüm laparatomilerin de % 3’ü, peritoneal adezyonlar n sebep oldu u komplikasyonlar n

tedavisi için yap lmaktad r. Adezyoliz yap ld ktan sonraki rekürrens oran  ise % 11-21’dir.

750 vakan n postmortem olarak incelendi i bir çal mada; daha önce ameliyat geçirmemi

olgular n % 28’inde peritoneal adezyon saptanm , daha önce ameliyat geçirmi  olgularda

ise bu oran n % 67 oldu u görülmü tür (12). Apendektomi gibi küçük operasyonlar sonras

adezyon oran  % 51 iken, büyük cerrahi operasyonlar sonras  bu oran % 93 olarak

bulunmu tur. 1447 hastan n dahil edildi i di er bir çal mada ise ço u barsak

obstrüksiyonunun adezyonlara ba  olarak geli ti i ve hastalar n % 86’s nda geçirilmi

abdominal cerrahi öyküsü oldu u saptanm r (13). Barsak adezyonlar  insan hayat

tehdit eden patolojilerdir. Basit bir obstrüksiyon sonras  mortalite %3-5 iken,

strangulasyon, nekroz ve perforasyon sonras  bu oran %30’lara kadar yükselmektedir (3).

Adezyon ve pelvik a  aras ndaki ili ki uzun zamandan beri sorgulanmaktad r. Bu

ili kiyi destekleyecek bulgular gün geçtikçe artmaktad r. Yakla k 1000 hastan n yer ald

11 çal man n irdelendi i bir derlemede; kronik pelvik a  olgular nda  en s k görülen

etyolojik faktörün % 40 oran  ile adezyonlar oldu u bildirilmi tir(14). Adezyonlar n

cerrahi olarak ayr lmas n a da azalmaya yol açt  konusunda da eldeki veriler

artmaktad r. Kronik pelvik a  nedeniyle yap lan adezyoliz ile hastalar n % 80’inin

ikayetlerinde azalma  saptanm r (14). Di er bir çal mada da kronik pelvik a  olan

ve adezyon d nda ek laparoskopik bulgusu olmayan 45 hasta incelenmi  ve yap lan

laparoskopik adezyoliz sonucu hastalar n % 47’sinde a n kayboldu u gözlenmi tir

(15).



4

Kad n infertilitesi vakalar n önemli bir k sm  (% 30-40) tubal faktör olu turur.

Tubal infertilitenin sebepleri aras nda enfeksiyona ba  tubal hasar, apendisit ve

endometrioza  ba  yap kl klar ve cerrahi sonras  olu an adezyonlar say labilir. Kad n

infertilitesi vakalar n % 15-20’sinden adezyonlar sorumlu tutulmaktad r (11). Pelvik

cerrahiyi takiben kad nlar n % 75’inde adezyonlar geli ir. Fertilite düzeltici cerrahinin

amac  fimbria ve overler aras ndaki normal anatomik ili kiyi kurmak ve fimbrianin ovumu

yakalamas  sa lamakt r. Yap lan cerrahi giri im normal anatominin tekrar olu mas

sa lasa da, fertilite aç ndan tubal mukoza fonksiyonunun önemi göz ard  edilmemelidir.

Yap lan bir çal mada  periadneksiyal yap kl klar ile gebelik oranlar  aras nda ters bir

ili ki oldu u belirtilmektedir . nfertilitesi bulunan ve periadneksiyel yap kl k tespit

edilen 47 hastaya rekonstrüktif tubal cerrahi uygulanm r. Yap kl  daha hafif

olanlarda daha fazla olmak üzere bu hastalarda artan oranda gebelikler elde edilmi tir (16).

ADEZYON PATOGENEZ

Adezyonun önlenebilmesi için öncelikle adezyonun olu um mekanizmas

anla lmal r. Serozal yüzeyler devaml klar  mezotelyal hücreler sayesinde

sürdürmektedirler. Bu hücreler olu turduklar  fosfolipid tabanl  yap  sayesinde ortamda

kayganl k, anti-adezyon ve anti-trombotik etkiler sa larken, salg lad klar  sitokinlerle de

doku onar nda ve ekstrasellüler matriks yenilenmesinde rol al rlar (17). Mezotelyal

yüzeylerde hasar olu unca, koagülasyon kaskad  fibrin depozisyonu yapar. Fibrin

monomerleri polimerize olarak yara iyile mesinde öncü bir fibrin a  yaparlarken, adezyon

olu umu için de bir doku köprüsü olu tururlar. Hasarl  alan vasküler bölge ya da peritoneal

dan göç eden inflamatuar hücreler taraf ndan invaze edilir. Polimorfonükleer nötrofiller

(PMNL) ilk olarak peritonda görülürler ve 1-2 gün bu ortamda kal rlar (18). PMNL ‘den
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sa süre sonra ise makrofajlar belirirler ve peritoneal s da bask n hücre grubunu

olu tururlar. lk 24 saat sonras nda makrofajlar yaralanan k sma gelirler, peritoneal s daki

makrofaj konsantrasyonu postoperatif 5-6. günlerde en yo undur (18). Yakla k olarak 3.

günde mezotelyal hücreler peritoneal makrofajlar n üstlerini örtmeye ba larlar ve

makrofajlar yaran n daha derin k sm na itilirler (19). Normal yara yeri iyile mesi

gerçekle irse, hasarl  bölge yüzey alan ndan ba ms z olarak, 7 – 10. günlerde mezotelyal

hücrelerden olu an bir tabakayla kaplan r (2).

          Peritonda meydana gelen hasar veya yang ; fibrinöz eksüda olu mas na

neden olur. Bunun sonucunda serözal yüzeyler birbirine yap r. Daha sonra iyile me iki

türlü olabilir: Fibrinöz eksüda absorbe olabilir (ve böylece adezyon formasyonu meydana

gelmez) veya bu eksüda fibroblastlarca invaze edilerek kolajenlerin depolan p organize

olmas yla kal  fibröz adezyon olu abilir ( ekil 1, ekil 2 ve ekil 3).

ekil 1. Adezyon Patogenezi
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ekil 2. Peritondaki hasar sonras  iyile me sürecinin ematik gösterimi
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ekil 3. Peritoneal yile me

Bir çok çal mada geni  peritoneal defektlerin adezyon formasyonu meydana

gelmeden iyile ece i gösterilmi tir (20,21,22). Fakat yara kenarlar  sütürler arac yla

yan yana getirilirse, adezyon olu umunda art  gözlenmi tir. Radikal pelvik operasyonlar

sonras  meydan gelen geni  periton defektlerinin, sütüre edilmeden b rak ld nda adezyon

formasyonu olu madan iyile ti i gösterilmi tir. Yap lan bir çal mada s çanlar n pariyetal

peritonlar nda cerrahi olarak geni  defektler  olu turulmu , daha sonra bunlar n düzgün bir

seroza katman  olu tururak iyile ti i ve ço u hayvanda adezyon olu mad  gösterilmi tir.

Ancak bu defektler sütüre edildi inde adezyon olu umunda belirgin bir art  izlenmi tir.

Yap lan incelemede adezyondan süture edilen dokuya do ru ilerleyen ince kan damarlar

bulunmu tur (20). Buna göre, adezyon olu umu periton defektinin sütüre edilmesi sonucu

olu an devaskülarize dokuyu beslemeye yönelik neovaskülarizasyon sürecinin bir parças

olabilir. skemiye ba  adezyon kavram  s çan modelinde inceleyen bir çal mada

hayvanlar n ince barsak mezenterlerindeki damarlar kesilerek devaskülarize edilmi tir.

er iskemik barsak segmenti polietilen ile sar p adezyonlar n geli mesi önlenirse
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etkilenen barsak segmentinin 24 saat içinde nekroza u rad  görülmü tür. Adezyonlar n

olu mas na izin verildi inde ise barsak segmentinin kritik bir düzeye kadar canl  kalmaya

devam etti i izlenmi tir. Buna göre adezyon olu umunun etyopatogenezinde,

devaskülarizasyon ve iskeminin rolü olabilece i öne sürülmü tür (21,22).

Adezyon formasyonu ile ilgili di er mekanizma ise peritonun fibrinolitik

aktivitesiyle ili kilidir. Periton hasar  sonucu yüzeylerin birbirine yap mas  sa layan

fibrinöz eksüda olu ur. Bu eksüdan n fibroblastlar taraf ndan invaze edilmeden ortadan

kald lmas , kal  fibröz adezyon olu umuna engel olur. Mezotelyal hücrelerin, hem

fibrinolitik aktiviteleri ile, hem de epitel benzeri tek tabaka eklinde hasarl  yüzeyleri

örterek, adezyon formasyonunu önlediklerini ileri sürülmü tür. Yara iyile mesi sürecinde

peritoneal fibrinolitik aktivitenin  defekt bölgesinde yava ça artt , peritoneal

rejenarasyonun tam oldu u 8. günde ise normal mezoteldekinden daha fazla seviyeye

ula  gösterilmi tir (23). Normal periton, plazminojen aktive edici etkiye sahiptir. Bu

fibrinolitik aktivite, periton üzerinde olu an fibrin birikimlerini çözerek adezyon

olu umunun engellenmesine katk da bulunmaktad r. Periton hasar , peritonit yada doku

iskemisi gibi durumlar n fibrinolitik aktiviteyi azaltt  gösterilmi tir (24).

Fibrinolitik aktivitedeki kilit enzim plazmindir. Plazminin öncül molekülü olan

plazminojeni aktif hale çeviren iki tip plazminojen aktivatörü (PA) vard r; bunlar doku

plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz plazminojen aktivatörüdür. Makrofajlar ürokinaz

salg lay p aktif plazmin aç a ç kar rlar, böylece hücre ba ml  fibrinolizi gerçekle tirirler

(25).

Tav an modelinde yap lan bir çal mada peritoneal makrofajlar taraf ndan üretilen

plazminojen aktivatörünün, operasyon sonras  ilk 5 gün boyunca dü ük düzeyde oldu u

bulunmu tur. Bu durum, olu turulan hasar sonras  yara bölgesindeki hücrelerden

plazminojen aktivatör inhibitörü sal  ile aç klanabilir (26). Peritoneal makrofajlar
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postoperatif 1-3. günlerde ürokinaz inhibitörü sal  gerçekle tirirler. Erken dönemde

görülen bu fibrinoliz inhibisyonunun nedeni, vasküler hemostaz ve peritoneal tamir için

gerekli olan fibrin depolanmas n sa lanmas  olabilir. Fibrin depolanmas , cerrahi hasara

ba  olarak erken akut inflamasyon döneminde ba lar. Sonraki dönemde görülen fibrinolitik

aktivite art  ile birlikte, fibrin depositlerinin çözülmesi sa lanmaktad r. Tav anlarda yap lan

çal malarda sistemik uygulanan traneksamik asit ile fibrinoliz inhibe edildi inde, adezyon

olu umunda anlaml  bir art  gözlenmi tir. Doku plazminojen aktivatörü içeren bir jelin lokal

olarak uygulanmas  ise adezyon olu umunu azaltm r (27).

POST-OPERAT F ONARIM VE LE MEDE B OK MYASAL MED ATÖRLER

Adezyon formasyonu, koagülasyon ve vasküler hemostaz n sa lanmas  s ras nda fazla

fibrin depolanmas  sonucu olu maktad r (28). Fazla fibrinin temizlenmesi, travma sonras

olu an hücresel çevreye ba r. Cerrahi sonras  fibrinoliz ve tamiri engelleyecek çe itli

sorunlar olu maktad r: Doku yap  ve vasküler bütünlük bozulmu tur, yüzeydeki hücreler yok

olmu tur ve hasar bölgesinde yabanc  maddeler mevcuttur. Ayr ca, her cerrahi travma sonras

fibrin depolanmas yla sonuçlanacak olan yang sal bir süreç ba lamaktad r.

nflamatuar yan n ba lamas ; dokuda olu an mediatörlerin damar duvar , yang sal

hücreler ve plazma faktörleri ile etkile imi sonucu olmaktad r. Doku hasar  takiben, doku

mast hücreleri ve vasküler duvardan potent vazoaktif mediatörlae sal r; bu durum k sa

süreli bir vazokonstrüksiyon olu turur. Bunun ard ndan prekapiller arterioller dilate olur ve

kapiller yata a olan kan ak nda art  meydana gelir. Bu olaylar  postkapiller

venüllerdeki permeabilite art  takip eder. Permeabilitedeki bu art la birlikte serum ve

proteinler damar yata ndan yang sal bölgeye geçer. Kapiller kan ak  inflamatuar yan n

önemli bir komponentidir.
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nflamatuar Hücre Göçü

nflamasyon mekanizmas n temel bile enlerinden biri de inflamatuar hücrelerin

doku hasar  olan bölgeye gelmeleridir. PMN lökositler, monositler ve eozinofiller kemik

ili inde yap r ve kana kar rlar. Cerrahi travma sonras  periton bo lu unda ilk görülen

hücreler PMN lökositlerdir, bunlar 1-2 gün kadar kal rlar, e er enfeksiyon yok ise

kaybolurlar. Daha sonra monositlerde art  gözlenir. 5. günden sonra predominant hücreler

makrofajlard r (29). Bu makrofajlardan sal nan monokinlerin, doku tamir hücrelerinin

proliferasyonunu art rd  görülmü tür. Makrofajlardan sal nan bu faktörler aras nda

interlökin-1 (IL-1), tümör nekrozan faktör (TNF), makrofaj kaynakl  büyüme faktörü-

(MDGF- ) ve trombosit kaynakl  büyüme faktörü (PDGF) say labilir. Tamir için doku

hücrelerinin proliferasyonu, ekstraselüler matriks sekresyonu ve doku remodelling’i

gerekmektedir. Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF)

doku tamir hücrelerinin proliferasyonunu sa lar. Trombosit kaynakl  büyüme faktörü, G0

fazda arrest olan hücrelerin proliferatif faza geçmesini sa lar. IL-1 doku tamir

hücrelerinin protein sentezini art r ve remodelling sürecinde rol al r. TGF-  doku tamir

hücrelerinin proliferasyonunu sa lar (20).

Akut nflamasyonun Lipid Mediatörler

Akut inflamasyon; eikozanoidler (Ara idonik asit metabolitleri) ve trombosit aktive

edici faktör (PAF) taraf ndan düzenlemektedir. Fosfolipaz A2 etkisiyle hücre

membran ndan PAF’ n öncül molekülleri ve ara inodik asit sal r. Ara idonik asit,

siklooksijenaz enzimi ile prostoglandin ve tromboksan’a dönü ür. Lipooksijenaz enzimi

etkin oldu unda ise lökotrienler ve lipooksinler ortaya ç kar. Prostoglandinler (PG) lokal
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olarak etki gösterirler, sistemik olarak h zl  bir ekilde metabolize edilirler. Prostoglandin-

E (PGE) vazodilatasyon yapar, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve düz kas

kontraksiyonunu sa lar. Prostoglandin-F (PGF) vazokonstrüksiyon yapar. Vasküler

tonusun ayarlanmas  ve trombosit agregasyonunun düzenlenmesinde ise kar kl  etki

gösteren Prostoglandin-I (PGI) ve Tromboksan-A2 (TXA2) rol al r; hemostaz

sa lanmas nda bu iki mediatörün dengeli sal  önemlidir. PG sentezi inflamasyon olan

bölgede artar ve adezyon olu umununda art a neden olur. PG sentezini engelleyen non-

steroid antiinflamatuar (NSAII) kullan  ise adezyon olu umunu azalt r.

Lökotrienler ise (LT) ara idonik asitlerden lipooksijenaz enziminin etkisiyle olu ur

ve akut inflamasyonun baz  basamaklar nda önemli rol oynarlar. LTB4, PMN lökositlerin

kemotaksisini düzenler. LTC4 ve LTD4 vasküler permeabiliteyi artt r.

PAF hem akut inflamasyon hem de hipersensitivite bozukluklar n patogenezinde

görev al r. PAF ayr ca endotoksik ok, vaskülit ve arteriel trombozda rol oynar. PAF; PMN

lökositlerin migrasyon ve ekstravasküler alana geçi  gibi birçok fonksiyonunu düzenler,

trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu sa layarak fibrin depolanmas  ve koagülasyon

amalar nda rol al r (31).

Doku Tamir Hücreleri

Peritoneal defektlerin tamirinin tüm yüzeyde ayn  anda oldu u gösterilmi tir. Bu

yüzden geni  defektler küçük defektler ile ayn  zamanda iyile ir. Hasardan 4 gün sonra

periton hasar n yüzeyinde doku tamir hücreleri bulunur. Bunlar yara taban nda ço al rlar

ve ba  dokusu matriksini üretirler. Bu hücrelerdeki protein ve kollajen sentezi ile 5-7.

günlerde en üst düzeye ula r (32). Makrofajlar, di er fonksiyonlar n yan  s ra, yara

iyile mesi a amalar nda da görev al rlar. Peritonal hasardan sonra makrofajlar hasar olan
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bölgeye gelirler ve diferansiye olurlar. Doku iyile mesi sürdükçe peritoneal makrofajlar

de ik fonksiyonlar gösterirler. Makrofajlardan sal nan interlökin-1 (IL-1), tümör

nekrozan faktör (TNF), makrofaj kaynakl  büyüme faktörü (MDGF), transforme edici

büyüme faktörü  (TGF- ) ve trombosit kaynakl  büyüme faktörü (PDGF) peritoneal

iyile menin geç safhalar nda etkili olmaktad r.

Büyüme Faktörleri ve Sitokinler

Periton bo lu undaki organlar n peritonal ve serozal yüzeyleri; fibroblast, makrofaj

ve kan damarlar  içeren mezotelyal ve submezotelyal dokudan olu ur. En optimal cerrahi

giri imler sonras nda bile bu yüzeylerde yaralanmalar meydana gelir. Bunun sonucunda da

birkaç gün içerisinde fibrinolitik mekanizmalarla absorbe olan minör adezyon

olu umlar na yol açan bir inflamatuar cevap ortaya ç kar (33). Ancak doku travmas

geni se ve hasar n iyile mesi do ru ekilde olmazsa, serozal yüzeyler ile periton aras nda

kal  adezyonlar olu abilir. Peritoneal adezyonlara yol açan faktörler aras nda; fibrinolitik

aktivitenin yetersizli i, inflamasyon sonucu olu an eksudan n fibroblastlar taraf ndan

infiltre edilerek ekstraselüler matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmas  say labilir. Bu

fibröz adezyonlar intestinal obstrüksiyon, kronik pelvik a  veya infertilite gibi

postoperatif komplikasyonlara neden olabilir. Uterus, fallop tüpleri ve overleri içeren

adezyonlar n olu turdu u infertilite, tüm infertilitenin % 15-20 sini olu turur (11,34).

Normal peritoneal doku onar  ve fibröz adezyon olu umundaki olaylar,

mikroskobik ve moleküler düzeyde incelenmi tir. Bu olaylar, yaradaki farkl  hücre türleri

aras ndaki haberle meyi sa layan çe itli biyolojik sinyallerle düzenlenir. Normal

peritoneal iyile me, bu sinyaller ve hücreler aras ndaki koordinasyon ile mümkün olur.
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Sinyallerdeki bozukluk kesinti eklindeyse iyile me güçlü üne, a  aktivite eklindeyse

adezyon olu umuna sebep olabilir.

Doku travmas  ya da endometrioz gibi periton bo lu unda inflamasyon yaratan bir

durum varl nda, hem periton s nda hem de hasar bölgesindeki makrofajlar n say

anlaml  olarak art  gösterir (35,36). Bu makrofajlar aktif haldedir ve  birçok madde

sentezleyip salg larlar (37,38). Bunlar aras nda epidermal büyüme faktörü (EGF), transforme

edici büyüme faktörü-  (TGF- ), insülin benzeri büyüme faktörleri (ILGF), platelet derive

büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), transforme edici büyüme

faktörü-  (TGF- ), granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF), makrofaj koloni stimüle

edici faktör (M-CSF), granülosit makrofaj koloni stimule edici faktör (GM-CSF),

interlökinler ve doku nekroz faktörü-  (TNF- ) say labilir. Bu maddeler hasar bölgesindeki

hücresel cevaplar  lokal olarak yönetirler. Travma sonras  olu an inflamasyon, hücre

mobilizasyonu ve farkl la mas , apopitoz, anjiogenez, doku rejenerasyonu gibi olaylar

makrofajlardan sal nan bu maddeler taraf ndan düzenlenir (35,39).

Hasarl  bölgede ortaya ç kan büyüme faktörleri ve sitokinlerin, peritoneal doku

tamiri ve adezyon olu umundaki basamaklar  do rudan etkiledi i deneysel bir çal mada

gösterilmi tir. Bu maddelerin in vitro ko ullarda fibroblastlar üzerinde mitojenik etkisi

oldu u saptanm r (40).

Birçok farkl  uyaranlara yan t olarak makrofajlardan IL-1 ve TNF gibi sitokinler

sal r. Peritondaki hasar sonras  iyile me sürecinde bu sitokinler rol almaktad r. IL-1

sal nmas  ile fibroblastlar ve endotelyal hücrelerin kollajen, kollajenaz ve prostoglandin

yap nda art  gözlenir (41). IL-1, mezotelyal hücrelerdeki doku plazminojen

aktivitesinde azalmaya yol açar; doku plazminojen aktivatör inhibitörü ise art  gösterir.

Bunun net etkisi, mezotelyal hücrelerin fibrinolitik aktivitesinde azalmad r. Yap lan
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deneysel çal malarda postoperatif dönemde veya radyasyon sonras  IL-1 verilmesinin,

adezyon olu umunu art rd  gösterilmi tir.

Postoperatif dönemde peritoneal makrofajlardan IL-1 sal n zaman içerisinde

de iklik gösterdi i, tav an modeli üzerinde gösterilmi tir (42). IL-1 düzeyi postoperatif 14.

günde  artmaktad r.  TNF  sal  ise  yine  ayn  dönemde  en  üst  düzeye  ula maktad r.  Bu

durumda peritoneal makrofajlardan TNF ve IL-1 sal  peritoneal iyile menin geç

dönemlerinde artmakta ve daha çok remodelling ile ilgili gibi görünmektedir. Hasar görmü

peritonda ilk gözlenen hücreler PMN lökositlerdir, e er enfeksiyon yoksa bunlar takip eden 1-

2 gün içerisinde kaybolurlar. Bundan sonra monosit infiltrasyonu izlenir, daha sonra ise

monositler makrofajlara dönü ür. Hasar sonras  4.-7. günlerde yara yeri yüzeyinde a rl kl

olarak görülen hücreler mezotelyal hücrelerdir. Postoperatif 5. günden sonra peritoneal s da

rl kl  olarak görülen hücreler ise hasar n rezolüsyonunda kilit rol oynayan makrofajlard r.

TGF-  ve Reseptörleri

Büyüme faktörleri ve sitokinler içinde özellikle transforme edici büyüme faktörü

beta (TGF- ) ve reseptörlerinin, peritoneal doku onar  ve adhezyon olu umunun birçok

basama nda önemli görevleri oldu u ileri sürülmü tür. TGF-  ailesi polipeptid yap dad r

ve 5 izoformu tan mlanm r. TGF-  biyolojik olarak inaktif formda salg lan r ve

reseptörlerine ba lan p etki gösterebilmesi için önceden aktive edilmesi gereklidir. n vivo

ko ullarda TGF- ’y  aktive eden faktörler henüz bilinmemektedir; ancak in vitro

ko ullarda asidifikasyon, nma ve plazmin inaktif durumdaki TGF- ’y  aktive eder (43).

Hücre yüzeyleri üzerinde Tip I, II ve III eklinde tan mlanm  üç tip reseptörü mevcuttur.

TGF-  fibroblastlar ve inflammatuar hücreler için kemotaktiktir; anjiogenez, hücre

ço almas /farkl la mas  ve ekstraselüler matriks dönü ümünde görev al r (44). TGF- ,
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yüzeyinde tip 1 reseptör bulunduran baz  hücrelerde ekstraselüler matriks

komponentlerinin sentezini ve birikimini sa larlar. Doku hasar n ba lang ç döneminde

ilk olarak trombosit kaynakl  TGF-  kullan r hale gelir; bu kaynak yara yerinden

kaybolduktan sonra ise makrofajlar ve fibroblastlar, doku iyile mesini sürdürecek olan

TGF- ’y  salg lar. Mezotel hücreleri, vasküler endotel hücreleri, fibroblastlar ve düz kas

hücrelerinin hepsinde TGF-  reseptörleri mevcuttur (39).

Fare modeli kullan larak yap lan bir çal mada periton duvar  ve uterin boynuzda

hasar meydana getirilmi tir. Olu an adezyonlardaki çe itli hücrelerin, TGF-  ve bunun

reseptörlerini olu turdu u izlenmi tir (45). Sa lam dokuya k yasla yara yerinde TGF-

seviyesinin daha fazla oldu u gösterilmi tir. nflamatuar hücreler en yüksek seviyede

TGF-  içerir. Yine bir fare modelinde uterin boynuzda hasar olu turulmu  ve sonras ndaki

5 gün boyunca periton içerisine TGF-  verilmi tir. Kontrollere k yasla çal ma grubunda

adezyon olu umu daha fazla bulunmu tur. Ayr ca TGF-  kullan lan grupta, histolojik

olarak, adezyon bölgesindeki inflamatuar hücreler ve fibroblastlar daha yo un olarak

izlenmi tir (46). TGF- ’n n fibroblastlar  uyar  ve mezotel hücrelerini inhibe edici etkisi

mevcuttur. Periton içerisine uygulanan TGF- ; fibroblastlar n migrasyon ve

proliferasyonunu sa larken ekstraselüler matriksin sentez ve depolanmas  uyar r (47).

ADEZYON ÖNLEY  AJANLAR

Cerrahi adezyon olu umu yeni bir sorun olmamas na ra men, günümüz itibariyle

eldeki veriler incelendi inde adezyon olu umunda kesin etkileri olan  bir yöntemin

olmad  görülmektedir (1,2). Adezyon önlenebilmesi için kullan labilecek yöntemler 3

ana grupta incelenmi tir.
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1- Solid Bariyerler

Solid bariyerler klinik ba ar  en yüksek olan ve ABD’de adezyon önlenmesine

yönelik  en s k kullan lan ajanlard r. Solid bariyerlerin adezyon iddetini azaltmada baz

etkileri gösterilirken ve adezyon insidans  azaltabilecek özelliklerinin oldu u yorumlar

yap lm r (48,49). Solid bariyerlerin adezyon proflaksisindeki olas  mekanizmas  iki doku

aras nda fiziksel bir bariyer olu umuyla ba lar. Klinisyenler cerrahi giri im bölgesini

kapatmadan önce yap ma ihtimali olan iki doku aras na solid bariyeri yerle tirirler.

ABD’de G da ve laç daresi  (FDA) taraf ndan onayl  iki solid adezyon bariyeri

mevcuttur. Bunlar Seprafilm (Genzyme Corporation) ve Interceed’tir (Johnson and

Johnson). Seprafilm ‘abdominal yada pelvik laparotomi geçiren hastalarda, abdominal

duvar ve alt ndaki vissera ve uterus ve etraf ndaki yap lar aras nda olu acak post-operatif

adezyon insidans, alan ve iddetini azaltmaya yard mc  ürün’ olarak FDA onay  alm r

(50). Interceed’in onay  ise ‘Laparotomik yolla gerçekle tirilen jinekoljik pelvik

giri imlerde, mikrocerrahi prensiplere ba  kal narak sa lanan hassas hemostaz sonras

post-operatif pelvik adezyon insidans  azalt  yard mc  araç’ eklinde Seprafilm’e göre

bir miktar dar çerçevede tan mlanm r (52). Bu iki ürünün kullan mlar  sonras nda elde

edilen bilgiler daha üstün yöntemlerin tasarlanmalar nda kullan lmaktad r.

SEPRAFILM

Hyaluronik asit (HA); N-asetil D-glikozamin ve D-glukuronik asit tekrarlar ndan

olu an bir glikozaminoglikand r. HA ekstraselüler matriksin önemli bir bile enidir.

Karboksimetil selüloz (CMC) ise, daha fazla hidrofilik hale getirmek amac yla, selülozun

hidroksil grubuna karboksimetil eklenmi  olan formudur. Seprafilm bu iki aniyonik
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polisakkaritten (HA ve CMC) olu an steril, translüsen, vücut taraf ndan resorbe edilebilen

bir adezyon bariyeridir. Bu polimerler, aktifleyici ajanlarla modifiye edilmi tir. Seprafilm

kar kl  doku yüzeylerini ay ran geçici etkili bir bariyerdir. Normal doku onar

sürecinde adezyon olu turabilen dokular  birbirinden ay r. Yerle tirildikten sonraki 24-48

saat içerisinde membran yap , hidrate edilmi  jel haline dönü ür ve bu jel bir hafta

içerisinde yava ça resorbe edilir. Bile enlerin tümü 28 günden daha az bir sürede vücuttan

temizlenir (53,54,55).

INTERCEED

Interceed; okside-rejenere edilmi  sellülozdan olu an ve vücut taraf ndan 1-2

haftada emilebilen, tek ba na uygulanarak etkinlik sa lanabilme amac yla tasarlanm  bir

adezyon bariyeridir (51). Interceed, normal doku onar  sürecinde kar kl  doku

yüzeylerinin, adezyon formasyonu olu turmalar  engellemek amac yla birbirinden ay r.

Yara iyile mesine engel olmad  ve enfeksiyon için zemin haz rlamad  gösterilmi tir.

Ayr ca epitelizasyon tamamlan ncaya kadar dokuda varl  devam ettirebilmektedir (2).

GORE PRECLUDE PERITONEAL MEMBRAN

Gore Preclude Peritoneal Membrane ekspanse olmu  politetrafloroetilenin (ePTFE)

istisnai bir konfigürasyonudur. ePTFE tüm medikal polimerler içinde en inert ve ya amla

uyumlu olan moleküllerden biridir. Geni letilmi  (expanded) yap  yumu akl  sa larken,

küçük porlar  (1 mikron) selüler içe büyümeyi ve doku ba lanmas  minimalize eder.

Uygulama için adezyon önlenmesi hedeflenen bölgeye sütürasyonu gereklidir. Emilmez.

Laparoskopik yolla yerle tirilmesi zordur (56,57).
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ER SOL D ADEZYON BAR YERLER

Silikon elastomer, kollajen membran, polininilalkol membran, poligamaglutamik

asit, hyaluronat film ve polilaktik asit film bariyerleri Seprafilm, Interceed ve Gore

Preclude Membrane d ndaki di er solid adezyon bariyerlerinden birkaç r. Bunlardan

baz lar  hayvan modellerinde Seprafilm ve Interceed’den daha üstünmü  gibi gözükseler

de, insan çal malar nda henüz yeterli kan tlar elde edilememi tir (58,59,60,61,62,63) .

2-  ve Jel Bariyerler

Günümüze kadar yap lan ara rmalar, s  ve jel adezyon bariyerlerinin abdominal

adezyon önlenmesinde yeterli performanslar n olmad  göstermi tir. Bu grupta FDA

onay  olan tek ürün ise Adept’tir.

ADEPT

 bir adezyon bariyeri olan Adept (Baxter,USA), % 4’lük ikodekstrin

solüsyonudur. ABD’de FDA onay  olan tek s  adezyon bariyeridir. Adept, laparoskopik

olarak uygulanabilen, non-visköz ve izo-ozmotik bir solüsyondur. FDA onay  laparoskopik

jinekolojik endikasyonla yap lan operasyonlar içindir. Enfeksiyon ve m r ni astas

allerjisi olan hastalarda kullan lmamal r. Ayn  zamanda laparotomik insizyon, ba rsak

rezeksiyonu veya appendektomi içeren prosedürlerde de kullan  kontrendikedir. Bu

durumlarda kullan rsa dehissans, kutanöz fistül olu umu, anastomoz kaça , ileus ve

peritonit geli ebilir. Bu dezavantajlar kullan  oldukça dar bir alana s rland rm r

(64).
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SPRAY-GEL

Spray - Gel iki sentetik s  prekürsörden olu ur; bunlar birbiriyle kar nda h zla

çapraz ba lar olu turup polimerize olarak dokuda solid, ince, esnek, dokuya yap an ve

emilebilir bir hidrojel olu tururlar. Polimerizasyon için herhangi bir enerji kayna

gerekmez ve reaksiyon saniyeler içerisinde tamamlan r. Her iki prekürsör solüsyon % 90’a

varan oranlarda su içerir. lk prekürsör, terminal elektrofilik ester gruplar  (N-

hidroksisüksinimid) bulunduran modifiye polietilen glikol (PEG) polimeri içerir. kinci

prekürsörde ise PEG polimeri nükleofilik amin gruplar  içerir. Ayr ca ikinci prekürsör

metilen mavisi ihtiva eder; bu renklendirici sayesinde kullan lan hidrojelin doku üzerinde

görülmesi sa lan r. Metilen mavisi uygulamadan sonraki saatler içerisinde hidrojelin d na

difüze olur ve vücuttan at r. Prekürsörler doku üzerine bas nçl  hava yard yla aplikatör

vas tas yla sprey eklinde püskürtülür. Hem laparoskopik, hem de aç k cerrahi giri imlerde

kullan labilir. Uyguland  bölgeye yakla k 5 gün boyunca yap k kalacak ekilde

formüle edilmi tir. Bu sürenin sonunda hidroliz süreci ile parçalan r; serbest kalan suda

çözünebilir haldeki PEG molekülleri (<20 KDa a rl nda) peritonda emilime u rar ve

renal klirens ile vücuttan uzakla r. Spray - Gel sitotoksisite, genotoksisite, hemolitik

potansiyel, sensitizasyon ve irritasyon aç ndan birçok testi ba ar yla geçmi tir. Yara

iyile mesini etkilemez, enfeksiyon zemini yaratmaz ve insan dozunun 30 kat na kadar

toksik olmad  gösterilmi tir (65,66).

3- Di er Stratejiler

Abdominal adezyon önlenmesinde di er bir grup ise, operasyonu gerçekle tiren

cerrahi ekibin adezyon olu umuna etkisini s rlamak veya adezyonlar  noninvazif
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yöntemlerle tedavi etmektir. Bunlar aras nda laparoskopi, hiperbarik oksijen, hücresel

adezyon önleme stratejileri, farmasötikler ve di er kombinasyon ürünleri gelmektedir

(67,68,69,70,71).
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II- GEREÇ VE YÖNTEM

Bu randomize kontrollü çal man n protokolü Ege Üniversitesi T p Fakültesi

Hayvan Etik Kurulunun onay  al narak haz rlanm r. 230 – 270 gram aras nda de en

rl klar  olan Wistar ratlar  uygun laboratuar ko ullar  alt nda (s cakl k 21 ± 2 C, nem

%55 ± %10, 12 saat k – 12 saat karanl k) bar nd lm lard r. Bütün operasyonlar ayn

cerrah taraf ndan, steril artlarda, pudras z eldivenler kullan larak yap lm r. Hayvanlar

standart protokollere uygun ekilde ketamin (100 mgr/kg) ve ksilazin (5 mgr/kg) ile

intraperitoneal anestezi alm r. 5 cm’lik vertikal orta hat kesisi sonras nda , rat n sa

abdominal taraf nda kalan parietal peritonda 3 x 0.5 cm’lik alan cetvel yard yla

ölçülerek ve parietal periton abrazyonu tekni ine uygun ekilde 1 dakika süresince bisturi

ucu ve  gause (gaz) spanç sürtülmesi ile travmatize edilmi tir (72). Hasar iddetini

artt rmak amac yla abraze alan n 1. ve 3. cm’ne 3-0 Vicryl ile birer adet separe sütür

konulmu tur (Resim 1).

Etik Kuruldan al nan onaya uygun olarak her gruba 7 hayvan dahil edilmi tir . 6

grup s ras yla Seprafilm, Interceed, Gore Preclude Membrane, Adept, Spray-Gel ve kontrol

grubu olarak belirlenmi tir.

- Seprafilm ve Interceed gruplar nda hasarl  bölgelerin üzerine 4 x 2 cm’lik yamalar

direkt olarak uygulanm r (Resim 2).

- Gore Preclude Membrane grubunda ise benzer ekilde haz rlanan 4 x 2 cm’lik

yamalar, hasarl  bölgenin her bir kö esine 5-0 Prolene sütür ile sabitlenerek hasarl  bölgeyi

kapatacak ekilde yerle tirilmi tir (Resim 3).

- Adept grubunda abdomen kapat rken son dü ümden hemen  önce

intraperitoneal olarak 7.5 ml Adept solusyonu tatbik edilmi tir (73,74).
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- Spray-Gel grubunda ise, iki prekürsör solüsyon, üretici firman n uygulama kiti

kullan larak hasarl  bölgenin üzerine 2 cc püskürtülmü tür. Uygulama sonras  Spray-Gel 2

mm kal nl nda visköz bir jel olu turarak hasarl  alan  tamamen kaplam r (Resim 4).

- Kontrol grubuna ise herhangi bir anti-adezif materyal uygulanmam r.

Bu i lemler sonras nda orta-hat kesisi 3-0 Vicryl Rapide ile iki tabaka halinde

kapat lm r. Operasyon sonras  ratlara analjezik olarak buprenorfin (0.05/kg) subkütan

yolla uygulanm  ve sonras nda laboratuarda gözlem alt na al nm lard r.

Resim 1. Parietal Periton Abrazyonu ve Sütürasyonu
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Resim 2. Interceed uygulamas
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Resim 3. Gore Preclude Membrane uygulamas
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Resim 4. Spray – Gel uygulamas

Adezyon skorlamas  amac yla ratlar postoperatif 21. günde intraperitoneal olarak

uygulanan ketamin (100 mgr/kg) ve ksilazin (5 mgr/kg) anestezisi sonras nda servikal

dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edilmi lerdir. Adezyon miktar  esasen tamamiyle nitel

özellikte olan bir skor hesaplama yöntemiyle belirlenmi tir. Bu yöntemde adezyonlar n

geni liklerinin milimetre (mm) olarak toplam  cerrahi olarak hasarlanan saha geni li ine

(mm) bölünmü tür (75). Ayn  zamanda hiç adezyonu olmayan ratlar da not edilmi tir. Yine

daha önceki çal malarda kullan lm  olan ve adezyonun geni lik, kal nl k ve derecesine

göre toplam adezyon skorunun belirlendi i bir di er hesaplama yöntemide kullan lm r

(76) (Ör: Resim 5) (Tablo 1,2,3,4) .
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Resim 5. Gore – Tex Preclude Membran ve post-operatif adezyon görünümü
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Tablo 1. Adezyon geni li i

Tan m

1 Hasarl  bölgenin % 0 - 25’inde adezyon mevcut

2 Hasarl  bölgenin % 25-50’sinde adezyon mevcut

3 Hasarl  bölgenin % 50’sinden fazla k sm nda adezyon mevcut

Tablo 2. Adezyon kal nl

Tan m

0 Adezyon yok

1 nce adezyon, ay rmak için hafif traksiyon yeterli

2 Ay rmak için orta derecede traksiyon gerekli

3 Kal n ve s  adezyon, ay rmak için keskin diseksiyon gerekli

Tablo 3. Adezyon derecesi

Tan m

0 Adezyon yok

1 nce avasküler adezyon

2 Vasküler / opak adezyon

3 Kal n yada di er organlara yap ran adezyon

Tablo 4.  Toplam adezyon skoru (Toplam skorun 6’ n üzerinde olmas  ciddi adezyon

olarak de erlendirilmi tir )

Tan m

 6 Hafif adezyon

> 6 Ciddi adezyon

statistiksel de erlendirmeler Microsoft SPSS 11.0 program  kullan larak

yap lm r. Gruplar aras ndaki, adezyonlu sahalar n cerrahi olarak hasarlanan sahaya göre

oran , Kruskal-Wallis testi ile incelenmi , gruplar n kendi aralar ndaki farklar  için Mann-

Whitney U testi kullan lm  ve p < 0.005 de eri anlaml  olarak kabul edilmi tir.
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Adezyonsuz alan insidans , adezyon geni li i, adezyon kal nl , adezyon derecesi

ve total adezyon skoru aras ndaki farklar ise  ki-kare testiyle de erlendirilmi tir
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III- BULGULAR

Kontrol ve çal ma gruplar  adezyonlu alan oran , adezyonsuz alan insidans ,

adezyon geni li i, adezyon kal nl , adezyon derecesi ve toplam adezyon skoru aç ndan

incelenmi  ve sonuçlar Tablo 5-6-7-8-9 ve 10’da belirtilmi tir.

Tablo 5. Adezyonlu Saha Oran  (Toplam adezyonlu saha geni li i [mm] / Hasarlanan

saha geni li i[mm])

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 göre istatiksel anlaml  fark  gösterir (p<0.005)

Gruplar n adezyonsuz alan insidans , adezyon geni li i, adezyon kal nl ,adezyon

derecesi ve total adezyon skorlar  aras ndaki farklar  incelenirken verilerin güvenilir

ekilde  kar la labilmesi ve sonuç ç kar labilmesi için gerekli ‘minimum expectant

count – minimum beklenen toplam’ de erine ula lamam  ve p de erleri

hesaplanamam r. Veriler p de eri hesaplanmadan Tablo 6-7-8-9 ve 10’da gösterilmi tir.
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Tablo 6. Adezyonu olmayan ratlar n insidans

Tedavi Grubu Adezyon Alan nsidans

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 Geni li i

Tedavi Grubu (N=42)  % 0-25 %25-50 >%50

Kontrol (N=7) 3 / 7 ( % 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) 4 / 7 ( % 57.1) 3 / 7 ( % 42.9) 0 / 7 ( % 0 )

Gore – Tex (N=7) 4 / 7 ( % 57.1) 3 / 7 ( % 42.9) 0 / 7 ( % 0 )

Adept (N=7) 0 / 7 ( % 0 ) 3 / 7 ( % 42.9) 4 / 7 ( % 57.1)

Spray – Gel (N=7) 7 / 7 ( % 100 ) 0 / 7 ( % 0 ) 0 / 7 ( % 0 )
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Tablo 8. Adezyon Kal nl

Tedavi Grubu

(N=42)

Adezyon Yok nce

Adezyon

Orta

Adezyon

Kal n

Adezyon

Kontrol (N=7) 0 / 7 ( % 0 ) 2 / 7 ( % 28.6 ) 2 / 7 ( % 28.6 ) 3 / 7 ( % 42.9)

Seprafilm (N=7) 3 / 7 ( % 42.9) 3 / 7 ( % 42.9) 1 / 7 ( % 14.3) 0 / 7 ( % 0 )

Interceed (N=7) 1 / 7 ( % 14.3) 4 / 7 ( % 57.1) 2 / 7 ( % 28.6 ) 0 / 7 ( % 0 )

Gore – Tex (N=7) 1 / 7 ( % 14.3) 6 / 7 ( % 85.7) 0 / 7 ( % 0 ) 0 / 7 ( % 0 )

Adept (N=7) 0 / 7 ( % 0 ) 2 / 7 ( % 28.6 ) 3 / 7 ( % 42.9) 2 / 7 ( % 28.6 )

Spray – Gel (N=7) 5 / 7 ( % 71.4) 2 / 7 ( % 28.6 ) 0 / 7 ( % 0 ) 0 / 7 ( % 0 )

Tablo 9. Adezyon Derecesi

Tedavi Grubu

(N=42)
Adezyon Yok

Avasküler

effaf Adezyon

Vasküler / Opak

Adezyon

Kal n yada

di er organlara

yap ran

adezyon

Kontrol (N=7) 0 / 7 ( % 0 ) 3 / 7 ( % 42.9) 1 / 7 ( % 14.3) 3 / 7 ( % 42.9)

Seprafilm (N=7) 3 / 7 ( % 42.9) 2 / 7 ( % 28.6 ) 1 / 7 ( % 14.3) 1 / 7 ( % 14.3)

Interceed (N=7) 1 / 7 ( % 14.3) 2 / 7 ( % 28.6 ) 3 / 7 ( % 42.9) 1 / 7 ( % 14.3)

Gore – Tex (N=7) 1 / 7 ( % 14.3) 4 / 7 ( % 57.1) 2 / 7 ( % 28.6 ) 0 / 7 ( % 0 )

Adept (N=7) 0 / 7 ( % 0 ) 1 / 7 ( % 14.3) 3 / 7 ( % 42.9) 3 / 7 ( % 42.9)

Spray – Gel (N=7) 5 / 7 ( % 71.4) 1 / 7 ( % 14.3) 1 / 7 ( % 14.3) 0 / 7 ( % 0 )



32

Tablo 10. Toplam Adezyon Skoru

Tedavi Grubu (N=42) Hafif Adezyon ( Toplam

Adezyon Skoru  6 )

Ciddi Adezyon ( Toplam

Adezyon Skoru > 6 )

Kontrol (N=7) 3 / 7 ( % 42.9) 4 / 7 ( % 57.1)

Seprafilm (N=7) 7 / 7 ( % 100 ) 0 / 7 ( % 0 )

Interceed (N=7) 7 / 7 ( % 100 ) 0 / 7 ( % 0 )

Gore – Tex (N=7) 7 / 7 ( % 100 ) 0 / 7 ( % 0 )

Adept (N=7) 3 / 7 ( % 42.9) 4 / 7 ( % 57.1)

Spray – Gel (N=7) 7 / 7 ( % 100 ) 0 / 7 ( % 0 )
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IV- TARTI MA

Operasyon sonras  meydana gelen adezyonlar  azaltmak amac yla cerrahi yöntemler

iyile tirilmeye çal lm r. Mikroinvaziv cerrahi, laparoskopi ve iyi cerrahi teknikler

kullan larak doku hasar  en aza indirilmi  ve daha iyi hemostaz sa lanm r. Ancak bu

yöntemler tek ba na adezyonlar n engellenmesinde yeterli olamam r. Bu yüzden

adezyon olu umunu azaltmak için zaman içerisinde, iyi cerrahi tekni e ek olarak, birçok

farkl  ajan denenmi tir. Bu ajanlar n, periton iyile mesinde kritik dönem olan 1 haftal k

süreçte, adezyon olu umuna sebep olan baz  basamaklar  engellemesi beklenmi tir.

yile me süresince yüzeyleri birbirinden ayr  tutarak yap kl k olu umunu

engelleyen adezyon bariyerleri son dönemlerde en yayg n olarak kullan lan ajanlard r.

deal bir adezyon bariyeri; yara iyile mesine engel olmamal , enfeksiyon için zemin

haz rlamamal , fibrozise engel olmal , normal iyile me süresi boyunca dokuda varl

devam ettirebilmeli, yabanc  madde reaksiyonu yaratmamal , iyile me sonras  vücuttan

kolayca uzakla labilmeli, endoskopik teknikler için de kullan labilir olmal r. Ayr ca

bir adezyon bariyerinin etkisini tam olarak gösterebilmesi için, operasyondan sonraki

peritoneal iyile me süresi boyunca yerini korumas , yani zaman içerisinde kullan ld

hasarl  yüzeyin üzerinden yer de tirmemesi önemlidir. Bu say lan özelliklerden daha

fazlas na sahip olan ajan adezyon olu umunu önlemede daha ba ar  olacakt r.

Solid bariyerler klinik ba ar  en yüksek saptanan ve ABD’de adezyon

önlenmesinde en s k kullan lan ajanlard r. Solid bariyerlerin adezyon iddetini azaltmada

baz  etkileri gösterilmi  ve belki de adezyon insidans  azaltabilecek özelliklerinin oldu u

yorumlar  yap lm r (48,49). Solid bariyerinin adezyon proflaksisindeki olas

mekanizmas  iki doku aras nda fiziksel bir bariyer olu turulmas yla ba lar. Klinisyen
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cerrahi giri im bölgesini kapatmadan önce yap ma ihtimali olan iki doku aras na solid

bariyeri yerle tirmektedir.

Solid bariyerlerden biri olan Seprafilm’in birçok yarar  saptanmas na ra men

kullan n halen birçok limitasyonu bulunmaktad r. Son dönemde yap lan bir piyasa

ara rmas nda Seprafilm’in market pay n % 58 oldu u belirlenmi tir (77).

Karboksimetilsellüloz ve hyalüronik asitin kombinasyonuyla olu an ve vücut taraf ndan

emilebilen bir solid yaprak ajan olan Seprafilm tek uygulama için dizayn edilmi tir.

Hakk nda en çok ara rma yap lm   ve en çok kullan lan adezyon bariyeri olmas na

kar n, etkinli ine yönelik tart malar halen devam etmektedir. Fare, rat, tav an ve köpek

modelleri kullan larak yap lan çal malarda k smi etkinlik saptanm r (78,79,80). Ek

olarak, 5000’den fazla hastan n dahil edildi i randomize, kontrollü bir insan çal mas nda

Seprafilm’in abdominal ve pelvik adezyonlar n insidans, derece, yayg nl k ve güçlerinde

smi azalma yapt  saptanm r (49,50,81,82,83). Ayn  zamanda pediatrik hasta

grubunda da test edilen ve etkinli i gösterilen yeni bir adezyon bariyeridir (84). Buna

ra men bütün çal malar Seprafilm kullan  desteklememektedir. Birçok ara rmac

Seprafilm’in insanda adezyonlar n sadece derecesinde gerileme yapt , insidans nda bir

de iklik yapmad  ortaya koymu lard r (85,86). 15 randomize kontrollü çal may

derleyen bir ba ka makalede; Seprafilm’in kontrol grubuna göre adezyon önlenmesinde

herhangi bir üstünlü ünün olmad  saptanm r (87). Birçok randomize kontrollü insan

çal mas yla çeli se de , elde ki verilerin büyük bir k sm  Seprafilm’in adezyon

ciddiyetinde azalma yapt  ve özellikle barsak ile abdominal duvar aras ndaki adezyon

insidans nda gerileme yapabilece ini desteklemektedir. Seprafilm adezyon önlenmesinde

referans ürün olarak gösterilse de, ürünün adezyon olu umu için kesin çözüm oldu unu

belirten yazar say  halen çok azd r (88).
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Seprafilm’in bio-uyumlulu u ve yara iyile mesine olan etkisi de halen çeli kilidir.

Rat ve tav an modellerinde yara iyile mesine negatif etkisinin olmad  gösterilmi tir

(78,79). Birçok insan çal mas  bu sonuçlar  desteklese de, 5 olgu bildirimi ciddi

inflamatuar reaksiyon geli imini rapor etmi lerdir (89,90,91). Birçok ara rmac n

Seprafilm’in bakteriyel ortam varl nda kullan  ile ilgili çekinceleri olmu tur. Bir grup

rat modelinde bakteriyel peritonit mevcudiyetinde artm  adezyon olu umunu

göstermi lerdir (91). Bugüne kadar ki çal malarda, insanlarda Seprafilm kullan n

enfeksiyon geli iminde anlaml  art  yapt  saptanmam r (50,81,86). Yine barsak

anastomozu yap lan olgularda enfeksiyon olu umu ve peritonit olu umuna yatk nl k

aç ndan çeli en görü ler vard r (92,93). Bu klinik limitasyonlar n yan nda Seprafilm’in

özellikle ameliyathane artlar nda kullan nda da s nt lar mevcuttur. Birçok yazar

Seprafilm’in oldukça k lgan-bükülgen ve yap kan oldu unu belirtmi lerdir (1,2,48). Bu

özellik, ürünün uygulanmas  oldukça zorla rmakta ve kullan  sadece laparotomi ile

rlamaktad r (1,2,31). Bütün bu k stlamalara ra men Seprafilm halen barsak anastamozu

operasyonlar  haricinde ki intra-abdominal giri imlerde standart anti-adezif tedavi seçene i

ve etkinlik çal malar nda da referans noktas r. Bizde çal mam zda Seprafilm kullan

esnas nda materyali tutarken ve dokuya yerle tirirken özellikle kendi içine k vr lma ve

yap mas  konusunda zorluk ya ad k. Adezyon proflaksisinde de k smi etkinli inin

oldu unu gördük. Uygulama esnas nda ve post-op izlemde herhangi bir komplikasyonla

kar la mad k.

Interceed’in de Seprafilm’e benzer yararlar  oldu u gibi, kullan m k tl klar  da

vard r.  Interceed  okside  rejenere  selülozdan  yap lm  olan  ve  uygulama  sonras  1  -  2

haftal k bir süreçte vücut taraf ndan emilen, tek uygulamal k bir solid adezyon bariyeridir

(2). Seprafilm’e benzer ekilde halen etkinli ine dair üpheler ve tart malar vard r. Birçok

hayvan modeli adezyon önlenmesinde Interceed kullan  önerseler de bir k m çal ma
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kar t sonuçlar bildirmi tir (58,94,95). nsan çal malar  genel olarak Interceed’in adezyon

derece, yayg nl k ve insidans  azaltt  belirtmi lerdir (49,96,97,98). Yedi insan

çal mas  konu alan 389 hastal k bir metaanalizde bariyerin sadece adezyonun yayg nl k

ve derecesini azaltt , adezyon insidans na ise etkisinin olmad  saptanm r (99). Buna

t olarak, 15 randomize kontrollü insan çal mas  incelendi inde Interceed’in adezyon

insidans  azaltt  ve pelvik operasyonlarda Seprafilm’e üstün oldu u görülmektedir (62).

Ancak yine de çok az yazar adezyon önlenmesinde Interceed’in kesin çözüm oldu unu

belirtmektedirler.

Literatür ço unlukla Interceed’i bio-uyumlulu u olan ve yara iyile mesini

etkilemeyen bir adezyon bariyeri olarak rapor etmektedir. Geni  klinik çal malar n ço u

Interceed kullan n yan etkilerde art  yapmad  göstermektedir (87,100). Buna

ra men fare çal malar  materyalin a  bir lökosit reaksiyonu yaratt  ve mezotelyal

hücre birikintisine yol açabilece ine i aret etmektedir (63,101). Bu yan t adezyon

olu umunu artt rabilir ya da azaltabilir. Bu nedenle Interceed’in üretici firmas  ürünün

peritoneal enfeksiyon varl nda kullan lmamas  konusunda hekimleri uyarmaktad r (52).

Bir rat modelinde bakteriyel peritonitin adezyon olu umunu artt rd  gösterilmi tir (91).

Interceed’in de ameliyathane kullan n baz  zorluklar  vard r. Dikkatli ekilde

tutulmas  ve ta nmas  gerekli olan Interceed, Seprafilm’e göre daha rahat ta nabilen ve

doku konturlar na sutur gerekmeden iyi uyum sa layabilen bir adezyon bariyeridir (1,57).

Üretici firma kom u dokular n (overler, tubalar) Interceed’le kaplanmas  ya da ürünün

vr lmas , katlanmas  gibi durumlarda ürünün adezyon formasyonunu artt rabilece ini

bildirmi tir (52). Dahas  kan infiltrasyonunun ürünün anti - adezif etkisini azaltt ,

dolay yla tam bir hemostaz sonras  ve kan n ortamdam temizlenmesinden sonra

yerle tirilmesinin art oldu u belirtilmi tir (1,2,48,52,57). Ayn  zamanda fazla miktarda

olan peritoneal s n da ortamdan temizlenmesi gerekmektedir. Dokunun kurutulmas
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adezyon bariyeri uygulamas  için gerekli artlardan biridir, ancak bu i lemin kendisi de

adezyon olu umunu artt r. Interceed sadece aç k cerrahi giri imler için FDA onay

alm r. Laparotomi harici (örn: laparoskopi) adezyon miktar  kontrol grubuna göre

artt rd  gösterilmesine ra men baz  cerrahlar laparoskopide de bu ürünü

kullanmaktad rlar (102). Bütün bunlar Interceed kullan  ve performans  etkileyen

tlamalard r. Biz de çal mam zda Interceed’i dokuya uygularken herhangi bir sorunla

kar la mad k. Adezyon proflaksisinde de k smi etkin oldu unu gördük. Uygulama

esnas nda ve post - op izlemde herhangi bir komplikasyonla kar la mad k.

Baz  çal malarda Seprafilm ve Interceed haricindeki di er adezyon bariyerleri

adezyon önlenmesinde ideal ajanlar olarak de erlendirilmemektedirler. Birçok çal ma

Seprafilm ve Interceed’e göre daha üstün ba ar lar rapor etseler de, insan çal malar  halen

çok az say dad r. Seprafilm ve Interceed’e alternatif olabilecek solid adezyon

bariyerlerinden sadece ‘expanded politetrafluoroetilene (ePTFE)’ insanlarda test edilmi tir,

ancak örneklem büyüklü ü oldukça küçüktür. Ara lar Seprafilm ya da Interceed’e

göre daha yüksek olan ba ar  oran  mant ksal bir temele oturtmakta zorlanmaktad rlar.

En s k yap lan önerme farkl  bir materyalin etkili olabilece idir. Ancak, bununla ilgili

hayvan modeli çal malar n hiçbirinde bioyararl k veya yara iyile mesi incelenmemi tir.

Birçok çal mada göreceli olarak daha az inflamatuar yan t yaratan bio-materyaller

kullan lm r. Nihayetinde solid adezyon bariyerleri adezyon patogenezinin hücresel yada

moleküler ad mlar  hedef almamaktad rlar. Solid adezyon bariyerleri kabaca iki doku

aras nda sadece bariyer görevi olan ürünlerdir. Bu stratejilerin ameliyathane ortam nda

kullan m s nt lar  vard r. Bütün solid adezyon bariyerlerinin uygun kullan  için hasarl

alan net olarak ortaya ç kar lmal  ve tam olarak kaplanmal r. Ancak abdominal ve pelvik

kavitenin kompleks geometrisi, bu ürünlerin uygulamalar  zorla rmakta ve daha fazla

doku travmas  riski yaratmaktad rlar (1,2,48). Yak n dönem atlarda ve ratlarda yap lan
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çal malar pan-abdominal adezyon proflaksisinin site - spesifik tedavilere göre daha fazla

yararl  oldu unu göstermi tir (103,104).

Baz  bariyerler laparoskopik uygulama için daha elveri li olsa da solid adezyon

bariyerleri için bu durum geçerli de ildir. Neredeyse hiçbiri laparoskopik uygulama için

uygun de ildir (1,105). Bu bariyerlerin bir alt grubunda ise tutma ve uygulama zorluklar

vard r. Örnek olarak  ePTFE dokuda çözünmedi i için dokuya dikilerek uygulanmal r.

Ayn  zamanda cerrah hastay  ek bir operasyonla uygulanan bariyerin ç kar lmas  gerekti i

konusunda bilgilendirmelidir (48,106,107). Bütün bu k tlamalar solid adezyon

bariyerlerinin kullan  için engel olu turmakta ve daha fazla ara rmaya gereksinim

yaratmaktad rlar. Biz de çal mam zda Gore–Tex Preclude Membran’  uygularken,

materyali 5-0 prolene sütürlerle peritona fikse ettik. Uygulama an nda ve post-op izlemde

herhangi bir komplikasyon ya amad k. Adezyon proflaksisinde ise k smi etkinli i

oldu unu gördük.

Günümüzde s  ve jel adezyon bariyerleri abdominal ve pelvik adezyon

proflaksisinde geçerli yöntemler gibi görünmemektedirler. Bu gruptaki FDA onayl  tek

ürün % 4’lük ikodekstrin olan Adept’tir (64). Adept laparoskopik olarak uygulanabilen

izoosmotik ve nonvisköz bir üründür. ABD’de FDA onayl  endikasyonu laparoskopik

jinekolojik cerrahilerdir (64). Laparotomi insizyonu, barsak rezeksiyonu, appendektomi

gibi operasyonlarla, enfeksiyon ve m r ni astas  allerjisi olan hastalarda kullan

kontrendikedir. Bu durumlarda kullan rsa hastalarda dehissens, cilt fistülü olu umu,

anastomoz kaça , ileus ve/veya peritonit geli ebilir (64). Birçok ara rmac , hayvan

çal malar nda, di er s  ya da jel adezyon bariyerlerinin etkinliklerini saptad klar

bildirmelerine ra men insan çal malar  bu durumu desteklememektedir (108). Ayn

zamanda konuyla ilgili kontrollü, randomize çal malarda say ca yetersizdir. Yap lan

çal malarda birçok ajan Seprafilm’e üstün bulunmakla birlikte, bu ürünlere yönelik insan
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çal malar  yoktur (108). Bu tip bariyerlerin, doku geometrisine daha iyi uyum sa lad klar

için, solid bariyerlere göre daha etkili olabilecekleri dü ünülmektedir.Ancak yine de

adezyon formasyonunun hücresel ve moleküler basamaklar na etki edemezler (108).

 veya jel adezyon bariyerlerinin ço unun bio-uygunlu u iyi düzeyde olmas na

ra men baz lar  peritonda doku reaksiyonu yaparak yara iyile mesini etkileyebilmektedir.

Bakteriyel periyonit varl nda adezyon olu umu ve abse formasyonu tetiklenebilir.

ekerlere metabolize edilen materyal içeren ürünlerde bu riskler daha fazlad r (109). Genel

olarak bu stratejilerin bio-uygunluklar  ve yara iyile mesine etkilerinin olmad

gösterecek yeterlilikte veri elimizde yoktur. Buna ra men solid bariyerlere göre uygunluk

kriterlerini daha rahat kar lamaktad rlar (109). Jel formlar tek seferde kullan m ile etkin

olabilseler de, s  formlarda etkinlik tek kullan mda pek olas  de ildir. Jeller ve s

bariyerler büyük ihtimalle hasarl  dokular  birbirlerinden ay rabilecek kadar uzun süre

hasarl  bölgede lokalize olamamaktad rlar. Peritonun çok geli mi  bir absorpsiyon

kapasitesi vard r. Uygulanan s n hacminden ba ms z olarak periton, uygulanan s

1 – 2 günde absorbe etmektedir. Birçok ara  taraf ndan adezyon olu umu için

postoperatif 7 -10 günlük bir sürenin gerekti i belirtildi i için, anti-adezif tedavide birçok

defa fazla miktarda volum uygulamas  gereklidir (2). Bu uygulama hastanede kal  süresini

uzat r. Yap lan bir çal mada ürünün etkinli inin hasarl  bölgede kal  süresinin fazlal yla

orant  oldu unu belirtmi tir (58).  Di er adezyon bariyerlerinin solid adezyon

bariyerlerine göre di er avantajlar  bio-uygunluklar n daha iyi olmas  ve ç kar lmalar

için ikinci bir operasyon gerektirmemeleridir. Ayn  zamanda aç k ya da laparoskopik

giri imlerde daha rahat uygulanabilirler. Reolojik (s  al kanl ) özellikleri do ru olarak

saptan rsa, birço u laparoskop veya ba ka bir cerrahi enstruman ile uygulanabilir.

Günümüzde çok az yay n adezyon bariyerlerinin reolojik özelliklerini ele almaktad r (58,

110). S lar n uyguland klar  ortamda uzun süre kalmaya meyilli olmad klar  için, jel
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formlar n peroperatuvar belirgin uygulama avantajlar  vard r. Jellerin geni  bir alana

da lma özellikleri vard r ve hasarl  alan n net olarak ortaya ç kar lmas  da önko ul

de ildir. Jeller kompleks doku geometrilerine uygunluk sa layabilirler ve abdominal

organlar n tümüne yönelik adezyon proflaksisinde etkili olabilirler. Jel ve s  adezyon

bariyerlerini inceleyen bir çal ma da ürün etkinli inin hasarl  dokuyu kaplayabilme

özelli iyle do ru orant  oldu unu belirtilmi tir (58). n vivo ortamda polimerize olabilen,

fotopolimerize jeller gibi ürünler, do al dokunun geometrisinin etkili ekilde

kaplanabilmesi için ümit vaat etmektedirler. Dahas , e er jel spray eklinde

kullan labilecek reolojideyse cerrah dokuyu elleme ve kald rma gibi ek travma getirecek

hareketleri yapmak durumunda kalmamaktad r. Buna ra men adezyon proflaksisi için

operasyondan önce uygulanan jeller cerrahi prosedürü negatif ekilde etkilerler. Sonuç

olarak jel formlar n solid adezyon bariyerlere göre net avantajlar  vard r, ancak daha fazla

ara rmayla günlük kullan m için uygun hale getirilebilirler.

Biz de çal mam zda Adept ve Spray – Gel uygulamalar nda herhangi bir güçlükle

kar la mad k. Her iki bariyerin de operasyon sonras nda görülen komplikasyonlar

olmad .  Adept  etkin  gibi  gözükmese  de  ,  Spray  –  Gel’in  kontrol  grubuna  göre   istatiksel

olarak anlam  anti-adezif özelli i oldu unu gördük.

          Abdominal ve pelvik adezyon proflaksisi için birçok çal ma ve ara rma

mevcut olsa da, literatür halen kesin tedavi için belirli bir yöntem önerememektedir.
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V- SONUÇ

Rat modeli üzerinde yap lan bu çal ma, adezyon bariyerlerinden olan Seprafilm,

Interceed, Gore–Tex Preclude Membrane, Adept ve Spray–Gel’in etkinliklerini

kar la rmak amac yla planlanm r. Adezyonlar de erlendirilirken kantitatif ve

gözlemsel kriterler kullan lm r. Bunlar;

1- Adezyon geni liklerinin milimetre (mm) olarak toplam n cerrahi olarak

hasarlanan sahan n geni li ine (mm) bölünmesiyle elde edilen adezyonlu saha oran ,

2- Adezyon geni liklerinin yüzde olarak hesapland adezyon geni lik skoru,

3- Adezyonlar n olu tu u bölgeden ayr labilme kolayl  saptamada kullan lan

adezyon kal nl k skoru,

4- Adezyonlar n vasküler durumunu saptamada kullan lan adezyon derece skoru,

5- Adezyon geni lik, kal nl k ve derece skorlar n toplam  al narak hesaplanan

toplam adezyon skoru,

6- Adezyonu olmayan ratlar n belirlenmesiyle elde edilen adezyonsuz rat

insidans r.

Adezyon miktar ,  esasen, adezyonlu saha oran denilen ve tamamiyle nitel

özellikte olan bir skor hesaplama yöntemiyle belirlenmi tir. Bu yöntemde adezyonlu

sahalar n teker teker geni liklerinin (mm) toplam , hasarlanan sahan n geni li ine (mm)

bölünmü tür. Bu ekilde hesaplanan veriler incelendi inde, kontrol grubuna göre istatiksel

olarak anlaml  derecede daha az adezyon olu turan adezyon bariyeri Spray–Gel olarak

tespit edilmi tir.

Adezyonsuz rat insidans , adezyon geni lik skoru, adezyon kal nl k skoru ve

adezyon derece skoru ve toplam adezyon skoru aras ndaki farklar ki-kare testiyle

incelenmi tir. Ancak verilerin güvenilir ekilde  kar la labilmesi ve sonuç
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kar labilmesi için gerekli ‘minimum expectant count – minimum beklenen toplam’

de erine ula lamam  ve p de erleri hesaplanamam r.

Sonuç olarak yap lan çal mada;

1- Spray–Gel, adezyon proflaksisinde, operasyona sekonder olu an adezyon

miktar  aç ndan, kontrol grubuna göre, istatiksel olarak anlaml  derecede etkin

bulunmu tur,

2- Seprafilm, Interceed, Gore–Tex Preclude Membrane ve Adept’in, kontrol

grubuna göre, istatiksel olarak anlaml  olmasa da, adezyon formasyonunu önleyici

etkinlikleri vard r,

3- Çal lan adezyon bariyerlerinin birbirleri aras nda yap lan kar la rmada ise,

ba ar lar  aras nda istatiksel olarak anlaml  fark n olmad  saptanm r.

Kontrol grubuna göre antiadezif etkinli ini istatiksel olarak anlaml ekilde en

yüksek saptad z Spray–Gel, uyguland  dokunun üzerine hemen yap mas  nedeniyle

operasyondan sonra kullan ld  cerrahi sahadan ba ka bir bölgeye yer de tirmemektedir;

bu durum da ajan n antiadezif etkiyi sa lamas na katk da bulunmaktad r. Ayr ca

kullan n kolayl , geni  yüzeylere rahatl kla uygulanabilmesi ve uygulamada

kullan lan aplikatörün laparoskopik cerrahide de uygulanabilir olmas , bu adezyon

bariyerinin ek avantajlar  gibi gözükmektedir.
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