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1. GIRiS VE AMAC

Peritoneal adezyonlar abdominal cerrahinin ¢ok ciddi bir problemi olup karin igi organlarin cerrahiye
bagl olarak ya da peritonit, endometriozis, kemoterapi, radyasyon ve kanser nedeni ile olusan fibroz
bantlarla, kendi aralarinda veya karin duvarina yapismalaridir (1) Abdominal operasyonlardan sonra
intraabdominal adezyon gelisme olasiligi %67-93 arasindadir. Bunlarin %3’{inde intestinal

obstriiksiyon gelismektedir (2).

Postoperatif perioneal adezyonlarin ( PPA ) olusumunda mekanik travma, vendz staz, bakteriyal
kontaminasyon ve iskemi sorumlu tutulmaktadir. Bunun yani sira cerrahi eldivenlerdeki pudralar,
cerrahi materyallerden kopan mikroskobik boyuttaki pargalarin olusturdugu graniillomlarin
cevresindeki reaksiyonel dokular, iskemiye yol agan dikisler, devaskiilarizasyon gibi islemler sonucu

postoperatif adezyonlar olusur (3).

PPA, iist batin laparotomilerinden sonra %93-100 arasinda, alt batin laparotomilerinden sonra %67-93
oraninda gelismektedir (5). Bunlar ince barsak obstriiksiyonunun en biiyiik sebebidir (6). Ayrica tim
infertilite vakalariin %15-20’si adezyonun overler, uterus ya da tiipler lizerindeki etkilerine ikincil

olarak olusur (7) .



Komplikasyonlar arasinda kronik pelvik agr1 (%91’lere varan oranda), iireter obstriiksiyonu ve idrar
yapma problemleri de sayilabilir. Intraperitoneal adezyonlar kanser tedavisinde kullanilan

intraperitoneal tedavi ajanlarinin etkinligini de azaltabilirler (4,8).

PPA nin olusturdugu bagka bir sorun ise re-laparatomiler sirasinda olusan iatrojenik barsak
yaralanmalaridir. Krabben ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada, tekrar ameliyat edilen ve
adezyonlar1 gidermeye yonelik cerrahi iglem uygulanan 270 hasta retrospektif olarak incelenmis, %19
hastada istenmeyen barsak kesileri gerceklestigi bulunmustur. Bu hastalarda yogun bakim {initesinde
kalig, parenteral nutrisyon ihtiyaci ve acil re-laparotomi orami istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (9).

Insanlara saglik hizmeti sunulurken yapilan laparotomiler sonucu olusan intraabdominal adezyonlar
olusturdugu ikincil problemlere ek olarak ciddi bir ekonomik yiikede neden olur. Amerika * da 1994
yilinda 303.836 hastaya adezyolizis uygulanmistir. Bunlarin ¢ogu sindirim ve kadin genital sistemine

aittir. Toplam harcama ise 1.3 milyar dolar olarak saptanmustir (10).

Dikkatli cerrahi teknigin, cerrahi dokularin az travmatize edilmesinin, serozal defektlerin tamirinin ve
iyi hemostazin postoperatif adezyonlarin Onlenmesindeki rolii 6nemlidir (11). Ancak tiim bu

onlemlerin alinmasi bile adezyonlar1 tam olarak engelleyememektedir.

Cerrahinin tek tedavi secenegi oldugu bircok hastalik vardir. Yani cerrahiden kaginmak miimkiin
degildir. Bu ylizden adezyonlarin 6nlenmesi ama¢ edinilmelidir. Cerrahi yapisikliklardan korunmak
amaci ile bugiine kadar bir¢ok ajan denenmistir. Peritoneal eksudada fibrin birikimi sodyum sitrat,
heparin ve diger antikoagulanlar ile 6nlenmeye caligilmistir. Olusmus olan fibrinin tripsin, pepsin,
papain ve hyaluronidaz gibi enzimlerle ve streptokinaz, iirokinaz, streptodornaz gibi fibrinolitik
ajanlarla sodyum risonilat gibi tuzlarla ve periton lavaji ile mekanik olarak uzaklastirilmasi
denenmigtir. Fibrin kapli barsak duvarinin birbirine temasini engellemek i¢in karin igi oksijenle
sigirilmis ya da izotonik NaCl soliisyonu, parafin, zeytin yagi, lanolin, konsantre dekstroz soliisyonu,
dana goziiniin vitreus sivisi, seliiloz, jelatin, amnion sivisi, ¢esitli makromolekiiler soliisyonlar ve
silikon ile doldurulmustur. Hasarli periton bdlgesi okside seliiloz, amnion membrani, yagh ipek,
giimiis folyo, altin tabakalar, dana peritonu, serbest omentum grefti ile kaplanmistir. Enemalar ile stk
diskilama saglanmigtir. Hastaya agizdan demir tozu verilerek karin {izerinde miknatis gezdirilmis ve
bu sekilde fibrin kapl barsaklarin birbirinden uzaklagacag: bile diisiiniilmiistiir. Adrenokortikotropik
hormonlar, streoidler ve sitotoksik ajanlar ile fibroblastik proliferasyon Onlenmesine calisilmstir.
Adezyon olugumu kaginilmazsa barsaklara plikasyon yapilarak kontrollii yapisikliklarin olusturulmasi

diistintilmiistiir (2,12,13).



Adhezyonlar1 6nlemek amagli kullamilan yontemlerden gilincel olanlarm  baslicalari; peritoneal
bariyerler, kristaloid soliisyonlari, heparin, antibiyotikler, antihistaminikler, kalsiyum kanal blokorleri,
kortikosteroidler, doku plazminojen aktivatorleri, ¢esitli non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve dekstran
olarak sayilabilir . Vitamin E ninde hyaluronik asit karboksimetil selilloz gibi postoperative

adezyonlar1 Onleyici etkisi mevcuttur (14) .
Bu ajanlarin bazilar1 adezyon olusumu asamasindaki olaylar1 énlemeye, bazilar1 olusan adezyonun
ortadan kaldirilmasina yardime1 olmak tizere kullanilmistir.

Bir¢cok deneysel ve klinik g¢alismaya ragmen, yapisikliklarin Onlenmesi i¢in her cerrahin kabul

edebilecegi ve bir digerine gore belirgin derecede etkili olan bir yontem heniiz tarif edilmemistir.

Bu ¢alismanin amaci; ¢ekal ligasyon ve puncture (CLP) modelinde hyaluronik asit — karboksimetil
seliloz (HA-KMS) kullaniminin karin i¢i yapisikliklari 6nlemedeki etkinligini kontrollii hayvan

deneyi ile aragtirmaktir.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1 CERRAHIi ADEZYONLARIN KLIiNiK ONEMIi

Postoperatif karin i¢i adezyon olusumu, yol ac¢tigi komplikasyonlar ve getirdigi mali yiik nedeniyle
cerrahide en onemli sorunlardan biri olarak kabul edilmektedir. intra-peritoneal adezyon olusma
insidansi1 genel cerrahi ameliyatlarindan sonra degisik serilerde %90 ‘ n tizerinde ve agik jinekolojik
cerrahiden sonra ise %60-90 arasinda olarak bildirilmistir (15). Yine daha once cerrahi geciren
hastalarda infertilite i¢in yapilan “second look laparascopy” lerde, pelvik adezyonlar degisik serilerde

yiiksek oranlarda bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Laparotomi sonrasi “second look laparascopy” lerde tespit edilen pelvik adezyonlar.

Aragtirmact Ilk  prosediirden | Hasta sayisi Adezyonlar1 olan | Adezyonlar1 olan
sonra gecen siire hasta sayisi hasta oran1 %
Diamond et al ( 1-12 hafta 106 91 86
1997)
4-16 hafta 20 15 75




DeChemey ve 1-3yil 41 31 76
Mezer (1984)

6-8 hafta 31 22 71
Surreyve ve >6ay 6 5 83
Friedman (1982)
Pittawat et al (1985) 4-6 hafta 23 23 100
Trimbos-Kemper et 8 glin 188 104 55
al (1985)
Daniell ve Pittaway 4-6 hafta 25 24 96
(1983)

Weibel ve Majno tarafindan yapilan bir ¢alismada, trafik kazasinda dlenlere yapilan otopsilerde daha
once cerrahi gecirenleri %67’sinde adezyonlar oldugu saptanmistir. Bu rakam major cerrahi
gecirenlerde %76 iken, birden ¢ok ameliyat olanlarda %93’e kadar ¢ikmaktadir (16). Benzer olarak

Menzeis ve Ellis, en az bir karin ameliyat1 gecirenlerin

%93’linde adezyon saptarken ameliyat gecirmemis olgularin %10,4’iinde (%9,5 inflamatuar, %1

konjenital) adezyon saptamiglardir (2).

Intra-peritoneal adezyonlarin en ©6nemli komplikasyonu intestinal obstriiksiyondur. Intestinal
obstriiksiyonlarin sebebi olarak, degisik serilerde %29-74 oraninda adezyonlar gosterilmektedir
(4,5,6). %30 hastada adezyonla beraber strangiilasyon rapor edilmistir. Adezyonlarin neden oldugu
komplikasyonlara bagli hastaneye yatiglar tiim genel cerrahi yatiglarinin % 1’ini, tiim laparotomilerin
ise %3’ini olusturmaktadir (17). Adezyonlara bagli intestinal obstriiksiyonlarda ve buna bagh

mortalite oranlar1 anlaml sekilde yiikselmektedir (18).

Abdominal adezyonlarin insidansin1 tahmin etmek, bu adezyonlarin 6nlenmesi ve adezyonlara bagli
komplikasyonlarin tedavisine y&nelik yaklasimlari belirlemek iizere Ingiltere’de genel cerrahlar
arasinda bir anket diizenlenmis ve ankete katilan cerrahlarin tamamina yakininin adezyona bagl ince
barsak obstriiksiyonu nedeniyle yilda en az 2 hasta ameliyat ettigi belirlenmistir. Bu cerrahlarin
yaklasik ligte biri, adezyonla ilgisi olmayan laparotomilerde, her yil 5’ten fazla hastada adezyonlarin
bir sorun olusturdugunu bildirmislerdir (19). Bu veriler, Ingiltere’de yillik tahmini 12-14 bin

adezyonla iligkili klinik sorun insidansi anlamina gelmektedir.




Ayrica yine daha 6nce belirttigimiz gibi re-laparotomiler sirasinda olusan istenmeyen barsak kesileri,
infertilite, abdominal ve pelvik agr1, iireter obstriiksiyonu, idrar yapma problemleri ve yol agtiklart

mali yiik adezyonlarin diger istenmeyen sonuglaridir.

Abdominal cerrahiyi takiben olusan adezyonlar ile barsak obstriiksiyonlar1 arasindaki bu yakin iligki
ve intraabdominal yapisikliklar1 en aza indirmenin cerrahi sonrast mortalite ve morbiditeyi azaltici
olumlu etkisini diisinmek cerrahlar1 yapisiklik olusmasindan kaginmaya zorlamistir. Bu diisiince ile
arastiricilar, adezyon olusumunun mekanizmasi iizerine egilmisler, bunu ortaya koymak icin cesitli

caligmalar yapmuisglardir.

2.2 PERITON EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya baglar. Bu septum daha sonra
diyafragmay1 olusturacak ve gogiis boslugu ile karin boglugunu birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk
birer zarla kaplidir. Gogiis boslugundakine plevra, karin boslugundakine periton denir. Periton karin
duvarinm i¢ kismu ile batin i¢i organlarin ¢ogunun yiizeylerini kaplar. I¢ organlari drten boliime
visseral periton, karin duvarinin igini orten bdliime ise parietal periton denir. Bu iki parca arasinda
kalan kisma periton boslugu denir. Bu boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu<3gr/dl, l6kosit miktar1 <3000/mm?) yaklasik 50 cc serbest sivi bulunmaktadir.
Karinda biitiin organlar bu iki yaprak iizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklar kaygan,

1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri izerinde kolayca kaymalarini saglar (20).

Peritoneum etimolojik olarak cepecevre sarmalamak anlamindadir. Insan viicudunun en biiyiik seréz
zaridir. Yaklagik 2m?’lik yiizey alaniyla cildin biiylikliigline yakindir. Tek bir tabaka mezotelden
ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yari
gecirgen bir membran 6zelligindedir. Peritona iire, elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla

kana geger. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (21).

Mikroskopik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda bol miktarda graniillii
endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmasi peritonun 6nemli bir fonksiyonu
olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonu olan temel yap1 maddesi fosfolipidlerdir.
Diger komponentler albumin, globulin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-
asetil ve hyaluronik asitten olusmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi bol miktarda mast
hiicresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf niiveli 16kosit igermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden
en Onemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak
kayganlik olusturma ozellikleri vardir. Fosfolipidler, prostoglandin ve l6kotrien sentezi i¢in substrat

olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve



benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. Ameliyat lambalarmin lipit peroksidasyonu yoluyla
fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem sirasinda serozal ylizeylerin kurumasiyla

daha da hizlanir (22).
Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasimi diyafragmanin alt diizeyinde bulunan

lenfatikler araciligiyla saglamir. Infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma alti yiizeyindeki

drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢ikar (23).

2.3. ADEZYON OLUSUMUNDA MORFOGENEZ

Cerrahi sonrasi adezyonlarin 6nlenmesinde patofizyolojinin anlasilmasinin rolii tartismasizdir. Isik ve
elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda periton dokusunun zedelenmesi ardindan gelisen olaylar
aydmlatilmstir.(Tablo2) Milligan ve Raftery, 1s1k ve elektron mikroskobisi tekniklerini kullanarak
ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada cerrahi sonrasi gelisen adezyonlarin histolojik ve morfolojik 6zelliklerini
tamimlamuslardir (24). Deneysel peritoneal abrazyon ve stripping teknikleri kullanarak periton
defektleri olusturmuslar ve karaciger, cekum ve ileogekal bileskede gelisen adezyonlari

karsilagtirmiglardir.

Adezyon olusmasinda peritoneal hasarin rolii:

Tablo 2: Adezyon gelisim mekanizmasi 6zet olarak goriilmektedir (25).

PERITONEAL HASAR

Mezotelyal hiicre kaybi Peritoneal mast hiicrelerinden

A

- histamin ve histamin benzeri
Permeabilite artisi

madde salinimi

Fibrinojenden zengin seroanjindz . .
) g J Intraabdominal kanama

A

ekstidatif s1v1 salinmasi

Yetersiz fibrinolizis

(iskemi,mekanik travma , yabanci cisim,

fibrin birikimi)




Fibrinolizis

v

PERITONEAL ADEZYON

A

Fibroblastik proliferasyon

Adezyon olusumu koagulasyon olusumundaki gibi tipik bir fibrin matriks meydana gelmesi ile baslar.
Ik ii¢ giinde degisik hiicresel elemanlar igeren fibrin matriks gozlenir. Bu matriks kademeli olarak
makrofaj, fibroblast ve dev hiicreler igeren bir vaskiiler graniilasyon dokusuyla yer degistirir. Erken
donemde mezotel hiicrelerinin adezyon ylizeyine tutunduklarina dair higbir delil yoktur. Dordiincii
giinde fibrinin ¢ogu kaybolur ve biiyiik oranda fibroblast ve kollajen goriilir. Dérdiincii gliniin
sonunda makrofajlar baskin 16kositler olarak birkag¢ fibroblast ile fibrin aginin ig¢inde yer alir. Beginci
giinde fibrin ag kollajen, fibroblastlar ve mast hiicrelerinin lizerine tutundugu organize demetler igerir
hale gelir. Ek olarak endotel hiicreleri iceren kiigiik vaskiiler kanallar goriiliir. Takip eden bes giinde
fibroblastlar adezyon igerisinde kiimelenir, kollajen birikimi ve organizasyonu giderek artar. Ikinci
haftada fibroblastlar dominant olup hiicresel elemanlar azalir. 1-2 ay sonra kollajen fibrilleri farkli

demetlere organize olurlar. Bu fibriller arasinda igsi sekilli fibroblastlar ve nadir makrofajlar bulunur.

Yani peritoneal hasart takip eden 3-4. giinde adezyonlar organize olmaya baglar, 7-8 giinde ise
adezyonlar gozle goriiliir hale gelir. Ikinci hafta civarinda ise adezyonlarin histolojik yapisi
tamamlanir ve sonunda kiigiik kalsifiye alanlar da igeren fibroz bir bant seklinde adezyonlar olusur.
Olgun adezyonlar, kan damarlar1 ve elastin i¢eren mezotel ile gevrili fibrillerdir. Alt1 ay sonra bile 151k

mikroskobu ile adezyonlar iginde hemosiderin igeren makrofajlar izlenebilir (15,26).

Periton, epitelizasyon veya graniilasyon dokusu gelisimi yerine, alttaki mezensimal dokudan gelen
mezotel hiicreleri ile yenilenir. Peritoneal defektin yiizeyi {igiincii glinde ince bir hiicre tabakasi ile
ortiiliidiir. Icindeki aktif mezotelyal hiicreler siirekli cogalir. Besinci giinde ¢evredeki normal periton
ile birleserek biitiinliigli saglanir. Besinci giinden itibaren mitotik aktivite azalir ve periton
matiirasyonu tamamlanir (24). Kabul edilen goriis, travmatik peritonun onariminda en temel kaynagin
makrofaj oldugudur . Yapilan caligmalarla, yeni olusan mezotelin biiyilik ve kiiciik defektlerde ayni

hizla genisledigi gosterilmistir .



Mezotel hiicre tabakasinda hasar yapan her travma fibréz yapisikliklara yol agmaktadir. Buna karsin

eger mezotel saglamsa fibrin rezorbe olmakta ve yapigikliklar gelismemektedir (3).

Normal periton fibrinolitik aktiviteye sahiptir. Mezotel ve submezotelyal hiicreler icinde bulunan
fibrinolitik sistem aktivatorii mezotel hasari ile birlikte agiga ¢ikar. Kan ve fibrinli eksuda i¢indeki
plazminojen aktivatorlerinin, sonugta plazminojeni fibrin pargalayan bir proteaz olan plazmine

dondstiirdiigi gosterilmistir ( 25,27). (Tablo 3)

Tablo 3: Fibrinolitik sistem (25,27)

Plazminojen
Plazminojen
aktivatorleri > Fibrin
Plazmin >
YENIDEN P Fibrin yikim iiriinleri
MEZOTELIZASYON

Bu bilgilerin 1s18inda adezyon olusmasini fibrin birikimi ile fibrinolitik sistem arasindaki rekabet
belirler diyebiliriz. Yara iyilesmesinin ii¢iincii giiniinden itibaren fibrinolitik aktivite baslar ve
sekizinci giinde maksimuma ulasir. Olusan fibrini parcalayan enzim plazmindir. Plazminojenden doku
plazminojen aktivatoriiniin etkisiyle olusur. Bu sayede erken dénemde olusan adezyonlar, plazminin
fibrini parcalamasiyla lizise ugrarlar. Fibrinoliziste, diger proteazlar da rol oynayabilir. U¢ giinden
fazla sebat eden fibrin alanlar1 fibroblastlarin gogiine ve bu alanlarin i¢inde ¢ogalmalarina yol agar ve

bdylece kalic1 adezyonlar olusmaya baglar (25,27).

Periton yiizeyinin mekanik abrazyonu bu sistemin aktivitesini giinlerce bozar. Plazminojen aktivator
sistemi hiicre membranina bagh oldugu i¢in ve PAI endotel hiicrelerinde bulundugundan dolayz,

endotel hiicrelerini hasara ugratan her travma fibrinolizi azaltir ya da bozar (28).



2.4. ADEZYON OLUSUMUNDA SEPSIS VE iSKEMININ ROLU

Sepsis intraabdominal adezyon olusumunda en onemli faktdrlerden biridir. Inflamasyon
antikoagiilasyon mekanizmalarinin inhibisyonuna yol agar. Trombomodulin, heparin seviyelerinde
azalma, a-l antitripsin seviyesinde ise artma olur. Koagiilan maddeler uyarilir. Plazminojen
aktivator inhibitér-1 seviyesi diiser ve abdominal fibrinolitik aktivite azalir. Karmn iginde fibrin

birikerek adezyon ve abse gelisimine sebep olur (29).

[k defa Ellis tarafindan iskemik dokunun adezyon formasyonuna yol ag¢tig1 bildirilmistir. Ellis
yaptig1 c¢alismalarda, peritoneal defektin kendisinin degil, aksine reperitonizasyonun adezyon
olusumuna yol agtig1 sonucuna varmistir. Daha sonra ¢ok sayida aragtirmaci, iskemik peritonun
fibrin eritebilme yetenegini kaybettigini bildirmislerdir (30,31). Bu, iskemik bolgedeki plazminojen
aktivator aktivitesinin azalmasi nedeniyle olmaktadir. Fibrinolitik aktivitenin kaybolma hizi ve
bozulma siiresi hasarin tipine baghdir, dahasi iskemik doku komsu normal doku tarafindan

saglanacak fibrinolizisi de durdurabilir.

Adezyona yol acabilen, periton zedelenmesini meydana getiren birgok etyolojik faktdr mevcut

olmakla birlikte bunlarin belli baslilar1 su sekilde dzetlenebilir (32);

Peritoneal zedelenme

Enfeksiyonlar

Kimyasal maddeler (safra, gastrointestinal igerik, idrar)
Bazi ilaglar (metiserjid, bromokriptin)

Intraperitoneal patolojiler (endometriozis, hematosel)

Karin travmalari

N o gk~ w b=

Cerrahi travmalar

Cerrahi girigim siiresince, fibrin lizisini engelleyerek kalic1 adezyonlara yol agan faktorlerin basinda
iskemi gelmektedir. Zedelenme yerinde ne kadar ¢ok iskemik doku bulunursa, fibrinolizis o kadar ¢ok

bozulmaktadir. Iskemik doku bozuklugu genellikle:

1. Fazla doku koagiilasyonu
2. Fazla doku baglanmasi

3. Fazla doku ezilmesi



4. Genis devaskiilarizasyon

5. Doku abrazyonu sonucunda olusmaktadir.

Iskemik peritonda, plazminojen aktivator aktivitesi azalmakta ve fibrin eritilememektedir (31,33).
Serozal ylizeyde, uzun siiren bir ameliyatta meydana gelebilecek kuruma adezyona yol agabilmektedir.
Bu adezyonlar genellikle 2-3 giin iginde lizise ugrayarak kaybolurlar. Ancak, kanla temas halinde lizis
olmaz ve kalict adezyonlar olusur. Trombositler, serozal inflamatuar reaksiyonu stimule eder ve
fibroblastik proliferasyonu artirir. Dolayisiyla, serozal zedelenme olmasa da 6nceden olusmus biiyiik

kan pihtilar1 adezyon olusmasina yol agabilmektedir (34).

2.5. ADEZYONLARIN ONLENMESi:

Postoperatif adezyon olusumunu 6nlemek i¢in bugiine kadar bir ¢ok yontem denenmistir. Bunlar su

sekilde siralanabilir (32).

-Genel Kurallar:

1. Miimkiin oldugunca az iskemik doku birakilmalidir.
2. Serozal yiizeylerin abrazyonuna izin verilmemelidir.

3. Sadece rezeke edilecek doku veya organlara dokunulmali, ¢ok gerekmedikce diger organlarin
yiizeylerine ellenmemelidir. Bu hem barsaklarin gereksiz maniiplasyonu ile mast hiicrelerinden fazla
miktarda mediatér salimmini, hem de daha fazla seroza hasari olusmasini engeller. Teknolojik
gelismeler ile laparoskopik ve endoskopik islemlerin yapilmasi karin i¢i maniiplasyonlar1 en aza
indirmistir. Fakat bunlar adezyonun yayginligini ve siddetini azaltmakla birlikte tamamen

onleyememistir (35).

4. Karin igerisinde tiim iskemik hadiseler yapisikliga neden olmaktadir . Peritonu kapatmak i¢in
konacak siiturlar gerginlik yapacaksa dikis konmamali, hemostaz tam yapildiktan sonra periton
acik birakilmalidir. Zaten peritonu dikilen hastalar ile dikilmeyen hastalar arasinda yara
enfeksiyonu, yara ayrilmasi ve insizyonel herni olusumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur (36).

5. Islak kompres kullanilmali, kompresler yerlestirilirken serozada yirtik olusmasina izin
verilmemeli ve miimkiin oldugunca az sayida kompres kullanilmalidir. Buna karsin,
Down ve arkadaslari ister 1slak ister kuru olsun kompreslerin esit derecede adezyon
formasyonuna yol actigimi bildirmislerdir. Barsak ile kompres arasina atravmatik torba

konmas1 gerektigini savunan arastirmacilar da vardir (36).



6. Karin boslugundaki kanin uzaklastirllmasinda, aspirator kullanilmasi uygun olur. Kanin

tamponlarla uzaklastirilmaya ¢alisilmasi sirasinda serozal zedelenmeler meydana gelebilir.

7. Dokular tutulurken ezici, travmatize edici aletler kullanilmamali, baglanmis biiyiik pedikiilli

dokular birakilmamalidir.

8. Eldiven pudralarinin karina bulagmasini 6nlemek i¢in, ameliyatin baslangicinda ve ameliyat

siiresince eller sik sik yikanip durulanmalidir. Delik eldivenle ¢alisilmamalidir.

9. Cok iyi hemostaz yapilmali, steril ¢alisilmali ve postoperatif hematom veya enfeksiyon

olasilig1 minimuma indirilmeli, gereksiz dren konulmasindan kac¢inilmalidir.

10. Doku koruyucu ve mikroinvaziv cerrahi tekniklerin tercihi

11. Calisma siiresini, 1s1 ve 151k maruziyetinin en aza indirilmesi

12. Yamalar ve sutur materyalleri gibi yabanci cisimlerin alaninin aza indirilmesi

13. Steril calisma kosullarinin saglanmasi ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi amacgli gerekli

antibiyoterapinin diizenlenmesi ( 36 )

2.6 ADEZYONLARIN OLUSMASINI ENGELLEMEK iCiN KULLANILAN YONTEMLER:

2.6.1. Fibrinolitik ajanlar ve antikoagulanlar

2.6.1.1. Urokinaz ve streptokinaz

Jewet ve arkadaslar1 yaptigi bir galigmada kdpek, sican ve tavsanlarda intraperitoneal olarak uygulanan
tirokinazla aktive edilmis plazmin, streptokinaz, streptokinazla aktive edilmis insan plazmini ve
kloroformla aktive edilmis sigir plazmininden hi¢ birisinin adezyon onlemede etkili olmadigi
saptanmustir (38). Literatiirde {irokinazin intraperitoneal, intragastrik ve intravendz uygulamasinin

adezyon onlemede etkili olmadigini savunan bagka ¢alismalarda vardir (39).
Gervin ve arkadaslar1 mekanik abrazyon modeli olusturarak yaptiklari bir calismada, peritoneal
fibrinolitik aktivitesi %50 ya da daha fazla azalan hayvanlarda iirokinaz soliisyonu ile lavajmn

adezyonlar1 %80 oraninda azalttigini tespit etmislerdir (40).

2.6.1.2. Heparin ve fibrinolizin



Fibrinolizin, streptokinazla aktive edilmis plazminojendir. Deneysel bir caligmada intraperitoneal
fibrinolizin ve heparinin adezyonlar1 azalttig1 saptanmistir. Bu iki ajanin beraber kullaniminda etki

daha giiclii olmaktadir (41).

Altun Ozgiic ve arkadaslarinin yaptigi calismada DMAH ve oktreotidin birlikte kullaniminin
adhezyon siddetinin azaltilmasinda, mikroskobik olarak ajanlarin tek balsina kullanimina gore belirgin
iistiinliik tagidig tespit edilmis. Adezyon yayginlig1 ve total adezyon skoru olarak degerlendirildiginde
ise kontrol grubuna gore yine iistiinken oktreotid grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farki

olmadigini saptamustir (42).

2.6.1.3. Rekombinant insan doku plazminojen aktivatorii

Rekombinant insan doku plazminojen aktivatdrii (rt-PA) simdiye kadar tanimlanmis en etkili
fibrinolitik ajandir. Streptokinaz ve iirokinazin trombolitik tedavide kullanilmasindan sonra takip eden
arastirmalar sonucunda ikinci kusak plazminojen aktivatorleri (rt-PA, alteplase) ve iiglincli kusak
plazminojen aktivatorleri (mutant rt-PA,vreteplase) bulundu. Bu plazminojen aktivatorlerinin
streptokinaz ve tiirokinazdan bir takim dstiinliikleri vardir. Antijenik degillerdir ve immunolojik
reaksiyon yapmazlar. Ozellikle fibrin pihtilari tarafindan emilirler ve etkilerini sadece burada

gosterirler. Kana karigsalar bile yan etkileri olduk¢a azdir ya da yoktur (43).

Evans ve arkadaslarinin si¢anlarda yaptigi bir ¢alismada adezyonlar1 6nlemek amaciyla intraperitoneal
rt-PA kullanilmigtir. Bu ¢alismada rt-PA’nin adezyonlar1 doza bagiml olarak azalttigi saptanmustir.
Ancak adezyonun azaldigi dozlarda yara iyilesmesi ve arada hidroksiprolin seviyesinde anlamli
diismeler saptanmistir. Menzeis ve Ellis’in ¢aligmasindaki yara iyilesmesinin etkilenmemesi bu

arastirmacilarin rt-PA’y1 jel formunda kullanmalarina baglanmustir (44).

2.6.1.4. PAI-1’e Kars1 Poliklonal Tavsan Antikoru

PAI-1"¢ kars1 poliklonal tavsan antikoru (Polyclonal Rabbit Antibody Against PAI- 1, PRAP-1) PAI-
I’i inhibe eden poliklonal antikorun Fab (Fragment for Antigen Binding) parcasidir. Falk ve
arkadaslari, intraperitoneal tek doz PRAP-1 uygulamasinin PAI-1’i inhibe ederek fibrinolizi 6nemli

olgtde arttirdig1 ve boylece cerrahi sonrasi adezyon olusumunu azalttigini gostermislerdir (45).

2.6.2. Antiinflamatuar Maddeler

2.6.2.1. Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar

Arasidonik asit salinimi sonucu trombosit agregasyonu olusur. Arasidonik asit metabolitleri hem
lipooksijenaz hem de siklooksijenaz yoluyla olusur ve bu maddeler iltihabi cevabi diizenlerler. Bu

enzimleri inhibe eden maddeler (6rnegin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar) PGE2 ve l6kotrien



sentezini disiirerek, trombositlerin agregasyonunu ve sekretuar aktivitesini, 16kosit migrasyonunu,

fagositozu ve de lizozom salgisini azaltarak adezyon olusumunu azaltabilir (46).

Radikal histeroktomi yapilan domuzlara ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 72 saat sonrasina kadar
intramiskiiler ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna gore adezyonlarda %87 azalma tespit
edilmistir (46).

Fikret Ezberci, Ertan Biilbiiloglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada; bakteriyel peritonitis modelinde
tenoksikamin post-operatif adezyonlar1 onledigi goriilmiis. Ayn1 zamanda sistemik antibiyotikler gibi

ilaclarla kombine edildiginde adezyon siddetini daha da azaltacagini belirtmistir ( 47 ).

Hemmat Maghsoudi ve Behnam Askary nin yaptifi c¢alismada piroksikamin intraperitoneal
inflamasyonu inhibe ettigi ve konsantrasyon diizeyine bagli olarak adezyon olusumun yogunlugu ve
frekansini etkiledigi gorilmiistiir. Calismada 10-12.5 ml lik 0.1 ya da 0.2 mg /ml piroksikam

cozeltisinin PPA gelisimini azalttig1 goriilmiistiir (48).

2.6.2.2. Steroidler

Kortikosteroidler peritoneal yaralanma sonrasinda olusan baglangigtaki iltihabi cevabi azaltir. Damar
permeabilitesindeki degisiklikleri azaltir, lizozom membranlarini stabilize eder, histamin ve diger
mediatorlerin salimimini ve etkilerini diizenler. Ayrica hayvan c¢aligmalarinda fibroblast gocii ve
proliferasyonunu onledigi gosterilmistir. Yine bu ¢aligmalarda hayvanlarda mortalite ve morbiditeyi
arttirdig1 saptanmustir (11).

Adrenokortikotropik hormonun da sistemik uygulamasinin adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir

2.6.2.3. floprost

[loprost oral olarak kullanilan uzun etkili bir prostosiklin analogudur. Vazodilatator, trombosit
baskilayici, fibrinolitik ve sitoprotektif etkileri prostosikline esit ya da daha fazladir. Farelerde
ameliyattan 30 dakika 6nce baslanip sekiz saat arayla dokuz doz uygulanan iloprostun adezyon

olusumunu anlamli olarak azalttig1 saptanmustir (49).

2.6.2.4. Kolsisin
Kolsisin antihistaminik ve antimitotik etkileri nedeniyle potansiyel bir adezyon Onleyici ajan olarak
diistiniilmiistiir. Bu nedenle yapilan bir ¢alismada D- penisilamin ve kolsisin karsilastiritlmig ve ikisinin

de adezyon 6nlemede etkileri oldugu belirlenmistir (50).

2.6.2.5. Disodyum Kromoglikat ve Nedokromil Sodyum



Barsak duvarindaki mast hiicrelerinin barsagin manipiilasyonu sonrasi degraniile oldugu bilinmektedir.
Sicanlarda yapilan ¢ekal abrazyon modelinde karin igine disodyum kromoglikat ve nedokromil
sodyum uygulandiginda adezyonlarin anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Bu bilgiler de peritoneal

adezyon olusumunda mast hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (51).

2.6.2.6. Octreotide

Octreotide uzun etkili bir somatostatin analogudur ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1°1 (insulin like
growth factor) inhibe ettigi bilinmektedir. IGF-1’in ise adezyon olusumunda 6nemli rolii olan
fibroblast proliferasyonunu azaltic1 etkisi bilinmektedir. Sicanlarda yapilan deneysel calismalarda

intraperitoneal uygulanan octreotidin adezyonlari azalttig1 bildirilmistir (52).

2.6.2.7. Aprotinin

Aprotinin bir proteaz inhibitoriidiir ve sigir akcigerinden elde edilir. Kallikrein ve plazmini inhibe
eder. Aprotinin sadece fibrin yikimini azaltmakla kalmaz pihtilasmay1 da kolaylastirir ve boylece
fibrin olusumunu arttirir. En sik kullanimi kalp cerrahisinde kan kaybini azaltmak amaglidir. Aprotinin
ayrica l16kosit infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu olusumunu énler. Aprotininin bu etkileri nedeni ile
adezyonlar1 arttiracagl disiiniilebilir ancak deneysel calismalarda adezyon olusumunu azalttig

saptanmustir (53). Bu sonug aprotininin antiinflamatuar etkilerine baglanmigtir.

2.6.3. Mekanik Seperasyon Amaciyla Uygulanan Akiskan Maddeler

Peritonda bir defekt olustugunda tiim yilizey 5-8 giin igerisinde epitelize olur ve daha sonraki donemde
adezyon gelisme sansi azdir. Hasara ugramis yiizeyler arasindaki fiziksel bir bariyer bu erken
donemde yerinde kalirsa adezyonlar1 dnlemede etkili olacagi diisiiniilmektedir. Uzun yillar adezyonu
onlemek i¢in izotonik NaCl, dekstroz ve o6zellikle hipertonik dekstroz soliisyonlar1 ile lavaj
Onerilmigtir. Ancak bu soliisyonlarin hizlica emilmesi etkilerinin kaybolmasina yol agmaktadir. Daha
once denenmis pek cok soliisyon yabanci cisim reaksiyonuna bagli olarak adezyonlar1 artirmistir .

Bununla birlikte periton dializi yapilan hastalarda da adezyonlar goriilmektedir (1).

2.6.3.1. Dekstran

Desktran suda ¢oziinen bir glukoz polimeri olup aslinda plazma genisletici olarak kullanilmaktadir.
Adezyon Onleme amaciyla kullanilan profilaktik soliisyonlar arasinda en ¢ok kullanilan ajan yiliksek
molekiil agirlikli desktran soliisyonlaridir. Bir ¢ok molekiiler agirlikta iiretilebildikleri halde

arastirmacilar %30’luk dekstran 70 iizerinde durmuslardir ( 54 ).

Ticari olarak mevcut olan dekstran soliisyonu Hyskon ®, 70.000 dalton molekiil agirlikli dekstranin

%10’luk dekstroz iginde %32’lik soliisyonudur. Hyskon oldukga viskoz yapidadir. Yiizeyleri



kaplayarak silikonize edici etki gosterir ve belki bu sekilde yaralanmig yiizeylerin birbirine temasini
Onler. Buna ek olarak gecici bir asit olusumuna yol agarak barsaklarin bu asit iginde yiizmesine
(hydroflotation effect) sebep olur.

Dekstranin bu etkilerle erken déonemde adezyon olusumunu dolayisiyla kalici adezyon olusumunu

engelledigi disiinilmektedir (55).

Plazma ya da dekstran gibi makromolekiiler soliisyonlarin sican diyafragma alt yiizeyindeki
lakiinalardan hizla emildigi bilinmektedir. Oyle ki her ii¢ — bes saatte bir plazma hacmine esit miktarda
sivi periton boslugundan uzaklastirilir. Bu yiizden karin igine verilen makromolekiiler soliisyonlar
periton boslugunda ancak gecici bir siire bulunurlar (1). Dekstranin molekiil agirligina ve kullanilan
konsantrasyona bagli olarak karin i¢inde kaldig1 siire degisir. DiZigera ve Hodgen dekstroz icinde
¢cozililmiis %32°lik dekstran 70’in (Hyskon ®) maymun peritonunda bes giine kadar kaldigin1 ancak

yedinci giinden sonra tamamen emildigini saptamistir (56).

Dekstran 70’in yan etkileri gecici kilo alimi, asit, vaskiiler 6dem, plevral efiizyon, koagulopati,

hipertansiyon, allerjik reaksiyonlar ve anafilaksidir (55).

Yapilan bir ¢alismada hidrazidle modifiye edilmis karboksimetiil dekstran ve aldehid ile modifiye
edilmis karboksimetilselulozun peritoneal adezyonlar1 dnlemedeki etkinlgi gosterilmis. Ayni1 zamanda
dekstran esasli hidrojellerin avantajinin yavag bozulma orani ve diisiik maliyeti oldugu belirtilmistir (

54) .

Yapilan baska bir calismada ise ratlarda ¢ekal abrazyon veya ¢ekum enterotomi + primer onarim
modelinde chitosan-dextran ( CD) jeli kullanilmig. CD nin karin duvari yara iyilesmesi ve enterotomi
onarim alani iyilesmesine olumsuz etki olusturmadan adezyon olusumunda 6nemli oranda azalma

sagladig bildirilmistir (57) .

2.6.3.2. Povidone

Laparotomi sirasinda elle manipiilasyon ya da gazli bezin peritona degmesi peritonun temel yaralanma
mekanizmasidir. Eger tiim dokunulan yiizeyler temastan once povidone gibi hidrofilik bir polimerle
kaplanirsa bu hasarin azalacagi diisiiniilmektedir. Eger periton yiizeylerinin korumasi adezyon
olusumunda 6nemli bir faktdrse, povidone gibi hidrofilik polimerler yiizeyleri kaplayarak nemli
kalmalarini saglayacak ve adezyon olusumunu azaltacaktir. Dokuda hasar olustugunda ise yiizey bu
madde ile kaplanarak yiizeylerin birbiri ile temas: engellenecek ve adezyonsuz iyilesme
gerceklesecektir. Yiiksek molekiil agirlikli ve konsantre polimer soliisyonlarinin yiiksek vizkoziteli

olmalar1 ve peritondan yavas uzaklastirilmalari etkinliklerini arttirmaktadir (58).



Yapilan bir ¢alismada ¢ekum abrazyonu ve subserozal hemoraji uygulanan ratlarda povidone iyotun
intraabdominal adezyonlar1 6nleme iizerine etkileri arastirilmis. Fakat potansiyel kullanim i¢in anlamli

bir etkisi olmadig1 goriilmiistir (59).

2.6.3.3. Amnion Sivis1

Piiy varliginda fibrinin olusmamasi gozlemi fibrinin l6kositlerce sindirildigini diislindiirmiistiir. Ayrica
sezeryan olgularinda diger laparotomilerden daha az adezyon gdézlenmistir ve amnion kesesi ile fetiis
arasinda adezyon olugsmamaktadir. Amnion sivisi adezyonlart Onlemede hiperldkositoz
mekanizmasimin kullanilmasi amaciyla denenmistir. Ancak deneysel calismalarda amnion sivisinin

boyle bir etkisi saptanmamigtir (43).

2.6.3.4. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit biyolojik olarak stabil, toksik olmayan ve yiiksek molekiil agirlikli bir polianyonik
polisakkariddir. Yapisinda tekrarlayan N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asit tniteleri bulunur.
Omurgalilarda tiim dokularda ve viicut sivilarinda bulunur. Ekstraselliiler matriksi stabilize edici etkisi
vardir. Karin bosluguna konulan hyaluronik asit muhtemelen periton sivist ile aynmi sekilde
(diyafragmadaki stomalardan) emilmekte ve endojen hyaluronik asit ile ayn1 sekilde (temel olarak lenf

stvist ve kan iginde, az miktarda da karacigerde) yikilmaktadir (60).

Yapilan bir ¢alismada ratlarda ¢ekal ligasyon ve puncture modelinde ACL ( auto-cross-linked)
hyaluronik asit polisakkarid jel kullanilmis olup apse olusum ve intraabdominal adezyon olusumunu
geriletmedigi goriilmiistiir (60 ).

Tavsanlarda intraperitoneal uygulanan hyaluronik asit’in adezyonlar1 azalttigi saptanmistir. Bu
caligmada diisiik molekiil agirlikli ve diisiik vizkoziteli hyaluronik asitin daha etkili oldugu

saptanmustir (61).

2.6.3.5. N,O-karboksimetil Sitosan

N,O-karboksimetil sitosan hyaluronik asit ile yapisal benzerlikleri olan uzun zincirli bir
polisakkariddir. Siganlarda karin kapatilmadan 6nce uygulandiginda adezyonun hem insidansint hem
de yogunlugunu anlamli olarak azalttig1 saptanmistir .

Ayrica bagka bir calismada N,O-karboksimetil Sitosanin tavsan kardiyak yaralanma modelinde
yapisiklik olusumunun siddetini azalttig1 belirlenmistir ve N,O-karboksimetil Sitosanin biyofiziksel

bariyer olarak etki gosterdigi dislintilmiistiir (62).

2.6.3.6. Halofuginone



Halofuginone kollojen tip 1 sentezi inhibitoriidiir. Sicanlarda intraperitoneal ya da oral olarak

uygulandiginda adezyon sayisi ve siddetini azalttigi bildirilmistir (63) .

2.6.3.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentaz tarafindan L-argininden sentezlenir. Nitrik oksitin vazodilatator etkisi, trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisi ve nétrofil infiltrasyonunu 6nleyici etkisi vardir. Siganlarda karin
kapatilmadan 6nce ve takip eden {i¢ giin karin i¢ine nitrik oksit kaynag1 olarak L-arginin verildigine

adezyon olusumunu anlamli olarak azalttig1 saptanmistir (64).

2.6.4. Mekanik Seperasyon Amaciyla Uygulanan Absorbe Olabilen Kati Maddeler

2.6.4.1. Politetrafloretilen Membran

Politetrafloretilen biyomateryaller icinde en inert maddelerden biridir. Bu materyalin etki mekanizmasi
yaralanan yiizeyleri birbirinden ayirarak ayri ayri iyilesmesini saglamaktir. Myomektomi yapilan 27
kadin tlzerinde yapilan bir klinik calismada politetrafloretilen membranin adezyonlari anlamli
derecede azalttig1 saptanmistir. Bu modelde politetrafloretilen membran myomektomi sonrasi uterusun
posterior kismi ve fundusunu saracak sekilde yerlestirilerek tespit edilmistir. Hastalara iki— alt1 hafta
sonra laparoskopi yapilmis ve membran ¢ikarilmistir. Adezyonlarin anlamli olarak az goriildigi
saptanmistir. Bu hastalara 18 ay iginde ikinci kez laparoskopi yapilmis ve membranin g¢ikarildig:
alanlarda tekrar adezyon olugsmadigi saptanmustir (65). Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde
periton iizerine konulan politetrafloretilen membranin mezotel hiicrelerini etkilemeden iyilesmeye izin

verdigi ve adezyonlar1 engelledigi saptanmustir (66).

2.6.4.2. Okside Rejenere Seliiloz

Okside rejenere seliiloz peritona dikis gerekmeksizin kendiliginden yapisir ve enzimatik olarak
makrofajlar tarafindan yikilarak dokulardan uzaklastirilir. Diamond ve arkadaslart heparinle kombine
uygulanan okside rejenere selillozun tek basma kullanimina gdre adezyon olusumunu daha fazla
azalttigin1 saptamislardir . Honey ve Doty tarafindan farelerde yapilan bir ¢calismada okside rejenere

seliilozun peritonda lokalize hasar olusturarak de novo adezyon gelisimine yol actigini bildirilmistir

(66).

2.6.4.3. Karboksimetil Seliiloz

Karboksimetil seliilloz bir polisakkarid olup sodyum monoklor asetatin seliiloza reaksiyonundan
hazirlanir. Sigan peritonuna uygulanan %1°lik karboksimetil seliilloz soliisyonunun adezyonlari
azalttig1 saptanmustir (67).

Karboksimetil selillozun adezyon olusumunu azaltma mekanizmasi acik degildir. Karmn igine

konuldugunda ¢evresine su ¢eker ve periton temasini dnler. Buna suda yiizme etkisi “hydroflotation



effect” denir. Ek olarak karboksimetil seliilloz serozal yiizeyleri kaplayarak yaralanan dokunun diger
yiizeylere temasini engeller. Buna da “sliconizing effect” denmektedir. Diger One siiriilen mekanizma

fibroblastik aktivitenin bozulmasidir (68).

Sicanlarda olusturulan ventral herni modelinde polipropilen yama ile barsaklar arasina karboksimetil
selilloz membran konuldugunda adezyonlarin anlamli olarak azaldig:i saptanmistir. Bununla birlikte

histolojik degerlendirmede yara iyilesmesinde bozulma gériilmistiir (68).

2.6.4.4. Hyaluronik Asit Karboksimetil Selilloz Membran

Hyaluronik asit karboksimetil selilloz membran (HA-KMS) biyolojik olarak absorbe edilebilen,
hyaluronik asit ve karboksimetil seliilozun kimyasal olarak modifiye edilmis bir seklidir. Cerrahi
kapama Oncesinde potansiyel adezyon olusabilecek dokular arasina konulur. Becker ve arkadaslari
tarafindan yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor,cok merkezli bir ¢aligmada kolektomi, ileal pos —
anal anastomoz ve diversiyon ileostomisi yapilan tlseratif kolit ya da familyal polipozisli 183 hasta
incelenmistir. Karin kapatilmadan 6nce hastalar randomize edilerek bir gruba orta hat insizyonu altina
HA-KMS yerlestirilmistir. Ileostomi kapatilirken (12. hafta) laparoskopi uygulanmis ve orta hat
adezyonlarinin insidensi, yayginligi ve siddeti degerlendirilmis. Kontrol grubunda hastalarin
%94’iinde adezyon gelisirken HA-KMS grubunda adezyon insidansinin yariya indigi, yayginlik ve
siddetinin belirgin sekilde azaldig1 saptanmistir (69,70).

Eroglu ve arkadaslar1 sicanlarda kolon rezeksiyonu, anastomoz ve sonrasinda radyoterapi vererek
olusturduklar1 modelde HA-KMS’nin adezyonlar1 azalttifin1 ve t-PA’y1 arttirdigini saptamuislardir
(71).

Sicanlarda HA-KMS’nin polipropilen yamaya olan adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Buna ek olarak
polipropilen yamanin adezyon olmayan bdliimlerini 30 giin igerisinde yeni bir periton tabakasi
kaplamaktadir. Elektron mikroskobik incelemelerde bu yiizeyin fibrinolitik kapasitesi olan mezotel
hiicrelerinden olustugu gosterilmistir. Bu agamadan sonra gelecekte yamaya tekrar adezyon olusma

sansi azdir (72).

Medina ve ark. (73) tam ve kismi kolon anastomozu yapilan tavsanlarda HA-KMS bariyeri barsak
anastomozu c¢evresine sararak kontrol grubuyla karsilastirmiglardir. Ameliyattan sonraki 7. ve 14.
giinlerde gerek ortalama anastomoz basinglari gerek de anastomoz ¢evresi yapisiklik olusumu

acisindan her iki grup arasinda fark olmadigini gostermislerdir.



Buna karsin, prospektif, randomize, kontrollii ve uluslararasi ¢ok merkezli bir klinik c¢alismada,
cogunlugu inflamatuar barsak hastaligi tanisi olan ve abdominopelvik cerrahi uygulanan 1791 hastada,
HA-KMS uygulanan grup (n:882) ile kontrol grubu (n:909) arasinda akciger embolisi ve abse
insidans1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Ancak, anastomoz g¢evresine
HA-KMS sarilan olgularda daha sik fistiil, anastomoz kagagi, abdominopelvik abse ve sepsisin
olustugu bildirilmigtir. Bu ¢alismada anastomozun HA-KMS ile sarilmasindan kaginilmasi gerektigi
sonucuna vartlmistir (74). Bu yiizden inflamatuar barsak hastaligi olan veya radyoterapi alan
anastomozlu hastalarda, Hiyaluronik asit/Karboksimetil seliiloz bariyerlerinin daha segici olarak

kullanilmas1 uygun olacaktir.

2.6.5. Barsak Plikasyonu Teknikleri

Plikasyon teknikleri ozellikle rekiirren adezif obstriiksiyonlara bagli pek ¢ok ameliyat gecirmis
hastalarda uygulanmistir. Bu goriise gore bu tip hastalarda tekrar adezyon gelisimi kaginilmaz oldugu
icin barsaklar normal pozisyona gore dizilerek birbirine dikilir ve adezyonlarin kontrollii bir sekilde
olusmasi saglanir. ilk defa Finli bir cerrah olan Wichman tarafindan bildirilmistir ancak bu islem 1937
yilindan itibaren Nobble ile popiiler olmustur. Nobble bu yontem ile ameliyat ettigi yaygin adezyonlari
olan 260 hastalik bir seri yaymlamustir. Iki hasta dlmiistiir. 20 yila kadar yapilan izlemde hi¢ niiks
saptanmamustir. Connoly ve Smith’in 168 olguluk serisinde obstriiksiyon niiksii %12 olarak

saptanmustir (1).

Tablo 4: Belli bash adezyon nedenleri ve korunma careleri(31)

Adezvon Nedeni Adezyondan Korunma Caresi
1-Doku hasari 1.Doku travmasi minimalize
2-Inflamatuar cevap 2.Azalmis inflamatuar cevap

Kortikosteroid
Antihistaminikler
Antiprostoglandin
Dekstran

3-Serofibrindz eksuda 3.Fibrin depolanmasini dnleme

Antikoagiilanlar



Peritoneal lavaj

Dekstran
4-Fibrindz matriks ve adezyon 4 Fibrin matriksini ve fibrin depozitlerini
kaldirmak
Proteolitik enzimler(deneysel)
Fibrinolitikler(deneysel)
5-Kalic1 adezyon 5.Adezyolizis

Ideal Antiadezif Nasil Olmal

1. Peritoneal mezotelyal hiicrelere zarar vermemeli. Yani tam intakt olmal.

2. Peritoneal yara iyilesmesini hizlandirmali. Bu kesin sart degildir ama yararlidir.
3. Tam olarak absorbe olabilmeli.

4. Dogru dozda uygulanmali. Ideal bir antiadezif diisiik ya da yiiksek doz uygulanirsa yararsiz olabilir.

Hatta yiiksek dozlarda absorbe olmadan graniilomlar olusturarak daha ¢ok adezyona neden olabilir.
5. Absorbsiyon siiresi hizli olmamali (48 — 72 saat) ve ¢ok yavas da olmamali (graniilom riski).
6. Ylizeyler arasinda seperasyon saglayabilmeli.

7. Seperasyon saglayabilecek kritik bir viskoziteye sahip olmalidir (75).

2.7. Adezyolizis:

Adezyon eksizyonu veya insizyonu barsak obstriiksiyonuna neden olan veya cerrahin peritoneal
kaviteye girigini engelleyen sebepleri ortadan kaldirmak igin kullanilabilir. Cerrahlarin %48’
adezyonlarla ilgili bir komplikasyon yoksa adezyonlara karigmamaktadir. Cerrahlarin %17’si
laparotomi esnasinda adezyonlara bagli komplikasyon olmadigi durumlarda bile adezyolizis
uygulamaktadirlar. Cerrahlarin %31°1 tam ince barsak adezyolizisinin faydali oldugu goriisiindedir.
Ancak Onemli aragtirmalar gostermistir ki ayrilmis adezyonlar %90-100 oraninda yeniden olusurlar.
Bu deneysel bulgular ve cerrahi riskler géz oniine alindiginda, sadece obstriiksiyona neden olan

adezyonlar1 ayirmak daha akiler gibi goériinmektedir (76).



2.8. Hyaluronik asit — karboksimetil seliiloz (HA-KMS)

Hyaluronik asit beta 1-3 bagli N-asetil D-glukozamin ve beta 1-4 bagli D-glukuronik asidin
tekrarindan olusan dogal bir glikozaminoglikandir ve normal olarak sinovyal ve vitr6z sivilarda, gobek
kordonu, deri, kikirdak ve ligament dokularinda bulunur. Hyaluronik asid non-immunojenik, non
toksik ve dogal olarak bioabsorbabldir. Karboksimetil seliiloz ise monokloroasetat ve seliilozdan
yapilan bir polisakkarit olup, kozmetik, yiyecek ve ila¢ sanayiinde kullanilmaktadir (77). Hem
hyaluronik asid hem de karboksimetil selilloz polimerleri fizyolojik pH da (-) yiiklidiir. Oranlarin
iyonik yapisi polimeri kolayca ¢oziiniir hale getirir. Modifiye hyaluronik asid ve karboksimetil seliiloz
islenerek bioabsorbabl jel olusturulmustur. HA-KMS birlesimi toksik olmayan, bagigiklik sistemini
uyarmayan ve biyolojik olarak uyumlu bir materyaldir. Yeniden mezotelizasyon esnasinda 7 giine
kadar travmatize doku etrafim kaplayarak korunmayi saglamaktadir. Intraabdominal enfeksiyon riskini
arttirmaz. Bu birlesim nonmutajen, nonpirojen ve non-toksik 6zellik tasimaktadir. Antijenik ve alerjik
etkiye sahip degildir. Bir ay icinde hyaluronik asit bileseni viicuttan tamamen temizlenmektedir.

Ayrica, HA-KMS birlesimi karin iginde kan varliginda da kullanilabilmektedir (77-80).

Bu ¢aligmada amacimiz, bu ajanin septik peritonitte laparotomi sonrasi adezyon gelisimine etkisini

arastirmaktir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Deney hayvanlari ve deney diizenegi:

Bu c¢alisma 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde gergeklestirildi. Calismada 40 adet 250-350 gr agirliginda Wistar-Albino cinsi disi sigan
kullanildi. Bunlar standart hayvan yemi ve su ile beslendiler. Tiim deneysel islemler oda 1sisinda

yapildi.

HA-KMS igeren kullanima hazir kit BETATECH Medikal tarafinca temin edildi. (Resim 1)



Resim 1 : HA-KMS igeren kullanima hazir kit

Anestezi olarak tiim hayvanlara intraperitoneal olarak 80 mg/kg ketamin hydrochloride (Ketalar®,
Parke-Davis, Eczacibasi) ve 8 mg/kg xylazine hydrochloriir (Rompun®, Bayer) verildi. Abdomen
derisi traglandiktan ve Povidon-iodin ile temizligi yapildiktan sonra karin steril olarak ortiildi ve

hayvanlar aseptik cerrahi i¢in hazirlandi. Tim deneyler steril sartlarda yapildi.
Deney hayvanlar1 4 gruba ayrildi.

Grup 1 kontrol grubu

Grup 2 hyaluronik asit — karboksimetil seliiloz grubu

Grup 3 cekal ligasyon ve puncture grubu

Grup 4 cekal ligasyon ve puncture ve hyaluronik asit — karboksimetil seliiloz grubu



3.2.  Cerrabhi islemler

[k ameliyat:

1. gruptaki hayvanlara Sham operasyonu yapildi. Yani 3 cm lik orta hat kesisini takiben
cekum ortaya kondu, manipule edildi ve takiben hayvanlarin karinlar1 3/0 ipek siitur
ile kapatildu.

2. gruptaki hayvanlara Sham operasyonunu takiben HA-KMS uygulandi. Bunun igin orta
hat kesisi ve ¢ekumun ortaya konmasinin ardindan materyal uygun sekilde karma
sikild1 ve karin i¢i organlar ve peritoneal yiizeyle temas edecek sekilde uygulandi.
Takiben karin 3/0 ipek siitur ile kapatildi.

3. gruptaki hayvanlara daha 6nce kendini kanitlamis bir sepsis modeli olan ¢ekal
ligasyon ve puncture modeli (81) uygulandi ve bu sayede sepsis olusturuldu.
Cekum karin disina alindi. Feges ¢ikan kolondan distale dogru sivandi. Cekum
3/0 vicryl ile ileogekal valvin altindan pasaji engellemeyecek sekilde

baglandi. Daha sonra c¢ekum 26 gauge’lik insiilin enjektorii ignesi ile birkag

yerinden delindi. Abdominal insizyon 3/0 ipek siitur ile kapatildi.
" T i

Resim 2 : ¢ekal ligasyon puncture yontemi



4. gruptaki hayvanlara ise Cekal ligasyon ve puncture uygulandiktan sonra HA-
KMS igeren materyal uygulandi. Cekum karin disina alindi. Feges c¢ikan
kolondan distale dogru sivandi. Cekum 3/0 vicryl ile ileogekal valvin altindan
pasaj1 engellemeyecek sekilde baglandi. Daha sonra ¢ekum 26 gauge’lik insiilin
enjektorii ignesi ile birka¢ yerinden delindi. Sonrasinda materyal tiim karin igi
organlar ve peritonla temas edecek sekilde uygulandi.(Resim 6) Sonra

abdominal insizyon yine 3/0 ipek siitur ile kapatildi.

Ikinci ameliyat:

Ikinci ameliyatlar her bir grup icin 10. giinde yapildi. Bu siire i¢inde tiim ratlar oda 1sismda korundular
ve standart deney hayvani yemi ve su ile beslendiler. Ameliyatlarda yine intraperitoneal olarak 80
mg/kg ketamin hydrochloride (Ketalar®, Parke-Davis, Eczacibasi) ve 8 mg/kg xylazine hydrochloriir
(Rompun'S, Bayer) verilerek saglanan anestezi kullanildi. Re-laparotomiler sonrasi adezyonlar,
mortalite ve kesi yeri enfeksiyonlar1 degerlendirildi ve hayvanlar yiiksek doz anestezik madde ile

sakrifiye edildiler.

2. ameliyat oncesinde grup 1 ve 2 den mortalite izlenmedi. Grup 3 ten 1, grup 4 ten 2 rat 6ldii.
3.3. Analitik islemler:

Intra-abdominal adezyonlar, her grubun mortalite sayilar1 ve kesi yeri enfeksiyonlar1 kaydedildi.






Resim 4 : 2. gruptan re-laparotomi goriinimi

Resim 5. 3. gruptan re-laparotomi goriiniimii



Resim 6. 4. gruptan re-laparotomi goriiniimii

3.4. Adezyonlarin degerlendirilmesi:

Adezyon formasyonu agisindan karsilastirmalar Nair ve Knightly’nin adezyon skor skalalarina gore

yapild1 ve sonuglar bunlara gore degerlendirildi (Tablo 5- 6) (82-84).

Nair Adezyon Skor Skalasi

0 Adezyon yok
1 Tek bir bant varlig1 (Karin i¢i organlar arasinda ya da bir karmn i¢i organ ile karin
duvari arasinda)

2 1ki bant varligi (Ya karin igi organlar arasinda ya da karm igi bir organ ile karmn duvari

arasinda)

3 iki banttan fazla bant varligi (Karin ici organlar arasinda veya karin igi organlar ile karin
duvar arasinda) veya karin duvarina yapisiklik olmadan tiim bagirsaklarin tek bir kitle halinde

olmasi

4 Karm i¢i organlarin bantlarin say1 ve biiyiikliigiine bakmadan karin duvarina direkt olarak

yapismast



Knightly Adezyon Skor Skalasi

0 Adezyon yok
1 Tek, ince, kolay ayrilabilen adezyon

2 Az sayida, gerginligi az, zayif adezyonlar
3 Cok sayida parietal uzantilar igeren visseral adezyonlar
4 Cok sayida mezenter, bagirsak ve omentumu i¢eren, abdominal duvara uzanan siki adezyonlar
Patoloji hekimince yapilan mikroskopik degerlendirme:

Skor fibrozis inflamasyon

0 yok yok

1 minimal dev hiicreler, lenfositler, plazma hiicreleri

2 orta dev hiicreler, eosinofil, nétrofil

3  yogun bir¢ok inflamatuar hiicreleri, mikroabse
3.5. [Istatistiki analiz:

Istatistiki analiz independent-samples Kruskal-Wallis testleri ile yapildi. intra-abdominal adezyonlar
acisindan gruplar arasindaki farklar degerlendirildi Bu sonuglara gore genel itibariyle sepsis modelinde
adezyonlarin anlamli oranda fazla oldugu ve knightly skorlamasina gore ise sepsis modelinde
uygulanan hyaliironik asit — karboksimetil selillozun anlamli derecede adezyonlar1 Onledigi
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda sham grubu ile hyaliironik asit karboksimetil seliiloz uygulanan grup
arasinda anlaml farklilik goriilmemistir. Istatistik degerlendirme 19 Mayis Universitesi Miihendislik

Fakiiltesi Ogretim Uyesi Yrd.Dog¢.Dr. Naci MURAT tarafindan gerceklestirildi.

4. BULGULAR

4.1.Adezyonlarm degerlendirilmesi:

Skorlama sistemlerine gore gruplara diisen rat sayilar1 Tablo 5 ve 6’de gosterilmistir. Her iki skorlama

sistemi arasinda anlamli bir fark bulunmada.



Tablo 5: Knightly skorlama sistemine gore gruplara diisen rat sayilari

GRUP 1 (SHAM) | GRUP 2 (HA- GRUP 3 (CLP) GRUP 4
KMS) (CLP+HA-KMS)
KNIGHTLY 0 2 5 0 2
KNIGHTLY 1 3 4 0 1
KNIGHTLY 2 3 1 1 4
KNIGHTLY 3 2 0 4 1
KNIGHTLY 4 0 0 4 0
Tablo 6: Nair skorlama sistemine gore gruplara diisen rat sayilart
GRUP 1 (SHAM) | GRUP 2 (HA- GRUP 3 (CLP) GRUP 4
KMS) (CLP+HA-KMS)
NAIRO 2 5 0 2
NAIR 1 3 4 0 1
NAIR 2 3 1 1 4
NAIR 3 2 0 8 1
NAIR 4 0 0 0 0

Tablo 7 : Patolojik inceleme sonucunda fibrozis durumuna gore rat sayilari

GRUP 1 (SHAM)

GRUP2 (HA-
KMS)

GRUP 3 (CLP)

GRUP 4
(CLP+HA-KMS)

3




1 3 4 1 0
2 3 3 6 4
3 0 0 2 1
Tablo 8 : Patolojik inceleme sonucunda inflamasyon durumuna gore rat sayilari
GRUP 1 (SHAM) | GRUP 2 (HA- | GRUP3 (CLP) | GRUP 4
KMS) (CLP+HA-KMS)
0 1 0 0 0
1 3 4 0 3
2 4 5 1 1
3 2 1 8 4

Tablo 9: Gruplarda her iki skorlama sistemi ve patolojik degerlendirme sonuglarina gére adezyon

degerlendirmesi

GRUP KNIGHTLY NAIR INFLAMASYON FIBROZIS

1 N 10 10 10 10
Median 15 15 2 1
Minimum 0 0 0 0
Maximum 3 3 3 2

2 N 10 10 10 10
Median 0,5 0,5 2 1
Minimum 0 0 1 0
Maximum 2 2 3 2

3 |N 9 9 9 9




Median 3 3 3 2
Minimum 2 2 2 1
Maximum 4 3 3 3
4 |N 8 8 8 8
Median 2 2 2,5 15
Minimum 0 0 1 0
Maximum 3 3 3 2

Calismamizda 4 ayri grupta anlamlilik ¢alisilmis olup bu ¢alismada independent-samples Kruskal-

Wallis testi uygulanmistir. Calismamizda p < 0.05 olmasi halinde anlamlilik kabul edilmistir.

Knightly skorlamasina gore 1. ve 3. grup arasinda (p=0.025)
2. ve 3. grup arasinda (p=0.001)
3. ve 4. grup arasinda (p=0.042)
Nair skorlamasina gore 1. ve 3. grup arasinda (p=0.046)
2. ve 3. grup arasinda (p=0.001)
Patolojik inflamasyona goére 1. ve 3. grup arasinda (p=0.021)
2. ve 3. grup arasinda (p=0.012)
3. ve 4. grup arasinda (p=0.032)

Patolojik fibrozise gore 1. ve 3. grup arasinda (p=0.030)

anlamlilik goriilmiistiir.




4.2. Kesi yeri enfeksiyonu

Deney siiresini tamamlayan 37 adet deney hayvanindan higbirinde kesi yeri enfeksiyonu gelismedi.

4.3. Mortalite:

Ratlar genelde erken donemde, postoperatif ilk 5 giinde septik komplikasyonlardan oldiiler.
Beklenildigi gibi ¢ekal ligasyon ve puncture yapilan gruplarda (Grup 3 ve 4 ) mortalite gézlendi. Grup

1 ve 2 de ise mortaliteye rastlanmadi.

5. TARTISMA

Karin i¢i yapisikliklarin en sik nedeni gecirilmis abdominal operasyon ve enfeksiyondur.
Bunlar1 radyasyon, kimyasal ve alerjik reaksiyonlarla doku iskemisi izler. Abdominal kavite
mezotelial hiicrelerden olugan periton membraniyla kaplidir. Bu membranin bir sekilde hasar gérmesi
adezyon olusumuna yol acan olaylar zincirinin ilk basamagidir. Peritoneal hasar; mekanik,
kimyasal, termal etkiler ya da yabanci cisim ve enfeksiyon varligina ikincil olabilir(85).
Hasarli alana fibrinden zengin bir eksudasyon olur. Fibrinler bu bdlgeye temas eden diger peritoneal
ylizeyler arasinda bantlar olustururlar. Fibrin bantlar ve bunlar arasindaki boglugu dolduran hyaluronik
asitten zengin matriks, kollajen sentezi i¢in olduk¢a uygun bir ortam saglar. Kollajenin sentezlenmesi

ile gergek adezyonlar meydana gelir (86,87).

Adezyonlarin yara iyilesmesi sonucu gelistigini ilk kez Hertzler 1919 yilinda tespit etmistir.
Adezyonlar lizerinde elektron mikroskobu ile ilk ultrastriiktiirel ¢aligmayr 1968 yilinda Shade ve
Williamson gelistirmislerdir (24). Halende ¢esitli aragtirmalar ile adezyonlarin olusum mekanizmalari
iizerinde c¢aligmalar yapilmakta ve multifaktoryel bir hadise ile olusmas1 nedeniyle etkin ¢oztimler

aranmaya devam edilmektedir.



Operasyon sirasinda peritondaki hasara neden olan etken ne olursa olsun enfeksiyon olmadigi kosulda
inflamatuar yanit benzerdir. inflamasyonun siddetini belirleyen ise hasarli dokunun ve implante olan
yabanct cismin miktaridir (88). Bu nedenle cerrahi prensiplere titizlikle uyulmasi, postoperatif
adezyonlar1 6nlemek i¢in en 6nemli kuraldir. Operasyon sirasinda, doku maniiplasyonunu en aza
indirmeye ¢alismak, iyi hemostaz saglamak, reaksiyonu az siitur materyali kullanmak, bol yikama
yapmak, enfeksiyona karsi profilaksi uygulamak, termal hasari 6nlemek ve yabanci cisimlerden
korunmak postoperatif adezyon olusumunu Onemli derecede azaltmakta fakat tam olarak
onleyememektedir (36). Laparoskopik uygulamalar ve mikrocerrahi tekniklerinin avantajlar
gosterilmis olmasina ragmen bunlar da adezyon olusumunun 6nlenmesinde yeterli olamamaktadirlar
(89,90). Bizim g¢alismamizda da miimkiin oldugu kadar steril sartlarin saglanmasina, kesinin kiigiik
tutulmasina, gereksiz maniiplasyonlardan kaginilmasina, uygun sutur se¢imi gibi cerrahi onlemleri

aldik.

Tim bunlar arastirmacilar1 adezyon olusmasimi engelleyecek ilag ve bariyerlerin bulunmasina
yonlendirmistir. Aragtirmacilar ilk zamanlarda adezyon olusumunun fizyopatolojisini ortaya koymak
yerine bir ¢cok madde ve bariyeri deneme yoluna gitmistir. Bu nedenle ila¢ olarak zeytinyagindan
rekombinant t-PA ve bariyer olarak sivi parafinden karboksi metil seliilozla kadar ¢ok ¢esitli maddeler
iceren bir literatiir karsimiza ¢ikmaktadir (40,41). Adezyonun inflamatuar bir olay oldugu anlasildiktan
sonra arastirmacilar inflamasyonun cesitli basamaklarinda etkili olan ilaglar hakkinda caligmalar
yapmiglardir. Bu ilaglardan bazilar1 adezyonlart onlemede etkili bulunmakla birlikte genel
cerrahi pratiginde hayati oneme sahip yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkileri ve sistemik
komplikasyonlar1 nedeniyle klinik kullanima girememislerdir (40,91). Bu nedenle simdi
adezyonlar1 6nleyen hem de sistemik komplikasyonlar1 olmayan ve yara iyilesmesini olumsuz
etkilemeyen maddeler arastirilmaktadir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz HA-KMS
bilindigi gibi sistemik ve lokal komplikasyonu olmayan bir maddedir. Ayni zamanda farkl
calismalarda ve farkli ajanlarla karsilagtirilmis ve bunlarda pozitif sonug¢ alinanlarin
yanisira olumsuz sonuglarinda oldugu gorilmiistiir. Calismamizda postoperatif

intraabdominal adezyon olusumunu istatistiksel olarak anlamli1 6l¢iide azaltmigtir.

Zedelenmis dokular arasina fiziksel bariyer uygulanmasi uzun zamandir postoperatif
adezyon gelisiminin Onlenmesi i¢in Onerilmektedir. Wiseman adezyon bariyerinin
Ozelliklerini tanimlarken; yara iyilesmesini engellemeyecek, enfeksiyonu ve fibrozis
olusumunu tetiklemeyecek, endoskopik teknikle uygulanabilecek, kan akimi varliginda

etkinligini koruyabilecek, emilebilir 0Ozellikte olacak bir sistem olmasi gerektigini



belirtmistir (92). Daha 6ncesinde bu bariyerler absorbe olabilen kati membranlar seklinde kullanilmig
olup simdilerde bunun yerini sivi ve jel formasyonlar almaya baslamistir. Bizim caligmamizda
kullanilan HA- KMS nin de ayn1 sekilde membran formu ile jel formu bulunmakta olup aralarindaki
fark agisindan yapilmig bir calisma heniiz yoktur. Calismalarin ¢ogu membran formu ile

uygulanmustir.

Giiniimiize kadar gelistirilmis olan bariyerlerin ¢ogu sivi, jel veya kati tabakalar seklindedir.
Sivi soliisyonlar, abdominal ve pelvik organlar1 yaygin bir sekilde kaplamakta, ancak
cogunlukla terapotik etkinlik icin gerekli siire(En az 3 giin) bitmeden ortamdan
temizlenmektedir. Ferrik hyaluronate hydrogel gibi jeller, akiskanlikla organlar
kaplamaktadir. Abdominal kaviteden temizlenme siireleri soliisyonlarinkinden daha uzun
siirmekte, buna karsin lokal olarak travmatize dokuya baglanmalar1 gii¢lii olamamaktadir.
Kendi kullandigimiz maddeden hazirlanan film yilizeyler daha dayanikli olmakla birlikte
uygulanma alanindan migrasyonlarinin engellenmesi sarttir. Buna ek olarak bu film ve
tabakalarin endoskopik islemle uygulanmasi garantili bir yontem degildir. Sonug¢ olarak
glinimiizde mevcut olan adezyon bariyerlerinin ¢ogunlugu Wiseman tarafindan ortaya

konmus anahtar karakteristik 6zelliklerin bir veya daha fazlasina sahip degildir (92-95).

Nitekim, in vitro ¢aligmalar gostermistir ki, yiiksek vizkoziteli bir ortamin iki yaninda bulunan hiicre
ya da hiicre gruplarinin birbirine dogru olan hareketi gecikmekte ve vizkozite diizeyine bagli olarak
birlesme (adezyon) ya hi¢ olusmamakta ya da ge¢ gergeklesmektedir (96). Deneysel olarak
postoperatif peritoneal adezyon (PPA) olusturmak igin ¢esitli modeller gelistirilmistir. Bunlar
arasinda; abrasyon, lokal periton eksizyonu, iskemik hasar , peritoneal kavite igcine yabanci cisim

konulmasi (6rnegin; talk pudrasi) , termal hasar , bakteriel kontaminasyon sayilabilir.

Biz bu ¢alismamizda kendini kanitlamis olan sepsis modeli ¢ekal ligasyon ve puncture modelini

kullandik. Adezyon 6nleyici madde olarak ise HA-KMS igeren jel kullandik.

Hyaluronik asit beta 1-3 baglh N-asetil D-glukozamin ve beta 1-4 bagli D-glukuronik asidin
tekrarindan olusan dogal bir glikozaminoglikandir ve normal olarak sinovyal ve vitr6z sivilarda, gobek
kordonu, deri, kikirdak ve ligament dokularinda bulunur. Hyaluronik asid non-immunojenik, non
toksik ve dogal olarak bioabsorbabldir. Karboksimetil seliiloz ise monokloroasetat ve seliilozdan
yapilan bir polisakkarit olup, kozmetik, yiyecek ve ila¢ sanayiinde kullanilmaktadir (77). Hem
hyaluronik asid hem de karboksimetil seliiloz polimerleri fizyolojik pH da (-) yiikliidiir. Oranlarin

iyonik yapisi polimeri kolayca ¢oziiniir hale getirir. Modifiye hyaluronik asid ve karboksimetil seliiloz



islenerek bioabsorbabl jel olusturulmustur. HA-KMS birlesimi toksik olmayan, bagisiklik sistemini
uyarmayan ve biyolojik olarak uyumlu bir materyaldir. Yeniden mezotelizasyon esnasinda 7 giine
kadar travmatize doku etrafin1 kaplayarak korunmay1 saglamaktadir. Intraabdominal enfeksiyon riskini
arttirmaz. Bu birlesim nonmutajen, nonpirojen ve non-toksik 6zellik tasimaktadir. Antijenik ve alerjik
etkiye sahip degildir. Bir ay iginde hyaluronik asit bileseni viicuttan tamamen temizlenmektedir.
Ayrica, HA-KMS birlesimi karin iginde kan varliginda da kullanilabilmektedir (77-80).

Gago ve ark. , HA-KMS birlesiminin, normal peritoneal yapi, yapisiklik fibroblastlari ve insan
mezotelyal hiicreleri iizerinde bir etkisinin olmadigini ortaya ¢ikarmislardir. HA-KMS kullaniminin
ameliyat sonras1 yapisikliklar1 azaltici etkisinin, epitelyal rejenerasyon sirasinda peritoneal ylizeyleri

fiziksel bariyer gibi ayirmasindan kaynaklanabilecegi ileri stiriilmustiir (74,78).

Bunun aksine, HA-KMS’nin fibroblast aktivitesini ve proliferasyonunu azalttigini gosteren ¢aligmalar
da vardir. Karboksimetil seliiloz soliisyonunun yaralanan peritoneal ylizeylerde fibrin depolanmasim
Onleyerek ve yara iyilesmesi esnasinda inflamatuar hiicreler ve bunlara bagli faktdrlerin hareketini

inhibe ederek yapisikligi 6nleyici etki gosterdigi ileri stirilmiistiir (77).

Calismalarin cogunda HA-KMS hakkinda yara iyilesmesi siirecinde bildirilen bir yan etki yoktur. HA-
KMS ile tedavi edilen bazi hastalarda akciger embolisi ve karin i¢i abse olusumu sikliginin arttig1 ileri
siiriilmektedir. Bu komplikasyonlarin mekanizmasi bilinmemekle birlikte istatistiksel agidan anlamli
olmadigi bildirilmektedir (74,77). Calismamizda karin igi abse olusumu goriilmemis olup oOlen
ratlarinda akciger embolisi yliziinden degil, sepsis nedeniyle oldiigii disiintilmiistiir. Bu nedenle

ratlarda komplikasyon ayirt edilmemistir.

Ayn1 zamanda sepsis modeli olusturdugumuz grupta 6len hayvan sayisinin sepsis modeli + HA-KMS
uygulanan gruptaki 6len hayvan sayisina gore daha az olmasi nedeniyle anastomoz kacaklarinda HA-
KMS kullanimmin inflamasyona sekonder yapisikliklar1 Onlemesi ile anastomoz kacaginin

kapanmasini engelledigi diisiiniilebilir.

Yapisikliklarin  olusumu, anastomoz yapilan hastalarda, yara iyilesmesi agisindan Onemli olup,
morbidite ve mortalitenin azalmasina katkida bulunmaktadir. Anastomoz kacagi nedeniyle barsak
igeriginin karin bosluguna temas ettigi olgularda, anastomoz g¢evresi yapisikliklarin kagagi onleyici

veya sinirlayici etkisi olabilmektedir. Bu agidan bakildiginda yara iyilesmesinin inflamatuar donemi



sirasinda, yapisiklik olusumunu o6nleyici maddelerin kullanilmasi, yaygin peritonit, abse ve sepsise
egilimi arttirabilmektedir. Calismamizda kullanilan ratlara yapilan re-laparotomilerde ¢ogunda g¢ekal
bolgenin olduk¢a inflame goriiniimde oldugu, HA-KMS uygulanmayan grup ile uygulanan gruplar

arasinda anlaml bir farklilik gostermedigi goriilmekteydi.

Kolon anastomozu uygulanan ratlarda, karboksimetil seliiloz, siklosporin ve aprotinin gibi antiadheziv
maddelerin etkisi, anastomoz patlama basinci ve doku hidroksiprolin (HP) diizeyi ile degerlendirilir
(73). Bu tip antiadheziv maddelerin kullaniminin anastomotik dokuda hem patlama basincint ve hem
de doku HP diizeyini kontrol grubuna (saline) gore onemli Olciide azalttigi ileri siirlilmektedir.
Karboksimetil selillozun yara iyilesmesindeki olumsuz etkisinin fibroblast aktivitesini ve
proliferasyonunu azaltmasina ve inflamatuar hiicrelerin hareketinin inhibisyonuna bagli olabilecegi
ileri stirilmiistiir (97). Ama biraz 6nce de belirttigimiz gibi bu farklilik bizim ¢aligmamizda anlaml

degildir.

Hidroksiprolin diizeylerini degerlendiren baska calismalarda HA-KMS kullanilan grup ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda 6nemli bir fark bulunmamustir (73,97).

Adezyonu 6nlemede genel olarak bakildiginda iki 6nemli baglik mevcuttur. Bunlar ;

1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi: Cerrahi travmanin en aza indirilmesi ve ameliyat sahasina yabanci

madde girmesinden kaginilmasi, cerrahi travmayi azaltmak i¢in dokulara nazik davranmak, yiizeylerin
kurumasini 6nlemek, asir1 sicak yikama sivilarindan kag¢inmak, ekart6r, koteri uygun kullanmak
gereklidir. Batin bolgesinde anatomiye sadik kalarak ve sabirla calismak intraperitoneal bdlgeye

ulagmak i¢in gegilecek katlar1 6zenle ve sirayla gegmek onemlidir.

2. Yapisiklhigi 6nleyici maddeler: Ameliyat sonrasi yapisikligin 6nlenmesindeki temel prensipler fibrin

olusumunun Onlenmesi, olugan fibrinin ortadan kaldirilmasi, visseral yiizlerin mekanik olarak

ayrilmasi ve fibroblastik proliferasyon ile kollajen sentezinin inhibisyonudur (98).

Calismamiz yapisiklik 6nleyici maddeler acisindan anlam tasimaktadir. Ve bu yonde tarafimiza bilgi

sunmustur.

Intra abdominal sepsis ve adezyonlarin mortalite ve morbiditesi diisiiniildiigiinde ¢alismamizda alinan

sonuclarin ve literatlirdeki diger c¢alismalarin gerekliligi gozler Oniine serilmektedir. Literatiirde



kullandigimiz HA-KMS farkli sepsis modellerinde ve klinik kullanimlarda farkli oranlarda adhezyonu

onleme tlizerine etkileri arastirilmig ve arastirilmaya devam etmektedir.

Ornegin; Masato Kusunoki ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada neoadjuvan radyoterapi almis
rektum karsinomu hastalarina yapilan radikal rezeksiyon + ileostomi agilmasi sonrast HA-KMS
uygulanmis ve operasyon sonrasinda da sistemik kemoterapi uygulanmis. Bu hastalarda ileostomi
kapatilmasi sirasinda yapilan incelemede HA-KMS nin abdominal adezyonlari 6nleme konusunda
basarili oldugu ve adjuvan tedavinin onkolojik sonuglari lizerinde hicbir olumsuz etkisi olmadigi

belirtilmis (99 ).

Yasuhiko ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada HA-KMS kullanilan grup ile kontrol grubu
arasinda gastrointestinal cerrahi sonrast ince barsak obstriiksiyonu  gelisimini anlamli derecede
azalttig fakat cerrahi kesi yeri enfeksiyonu olusumunun engellenmesinde anlamli faydasi olmadigi

anlagilmistir (100).

Ayrica 2001 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada peritonit modelinde hyaluronik asit ve karboksimetil
selillozun ayr1 ayri kullanimi arastirilmistir. Hyaluronik asit ve karboksimetil seliilozun ayri ayr

kullaniminda da adezyonlar1 ve abse olusumunu her ikisinin de azalttigi / 6nledigi goriilmiistiir. (101)

Sodyum karboksimetil seliiloz (S-KMS) ile hyaluronik asit-karboksimetil seliiloz (HA-KMS)
etkinligini karsilagtirmak amagli yapilan bir ¢aligmada ise atlar kullanilmistir. Toplam 18 atla yapilan
caligmada tiim atlara laparotomi yapilarak 2 adet jejunal anastomoz uygulanmig. Kontrol gurubundaki
3 atta anastomozla iligkili adezyon goriilmiis. Laparotomi + 2 jejunal anastomoz sonrasinda S-KMS ve
HA-KMS uygulanan atlarda anastomozla iligkili adezyon goriilmemis. Ayrica ortalama serozal
granulasyon dokusu kalinligi, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyon skorlari ve anastomoz patlama
basinglar1 karsilastirildiginda 3 grup arasinda anlamli farklilik saptanmamis. Ve S-KMS ve HA-KMS

nin yapisiklig1 6nlerken anastomoz {izerine olumsuz etki olusturmadigi sonucuna varilmistir (102).

Yukarida belirtilen c¢alismalarda ¢ikan olumlu sonug¢larin yani sira yeterli basarinin
saglanamadig1 ¢alismalarinda literatiirde oldugu bilinmektedir. Bizim c¢aligmamizda
kullandigimiz hyaluronik asit- karboksimetil seliiloz  postoperatif intraabdominal adezyon
olusumunu istatistiksel olarak anlamli 6lgiide azaltmistir. Bununla beraber laparotomilerde
bulgularin beklenildigi gibi HA-KMS kullanilan gruplardaki karsilagtirmada belirgin olarak
adezyon siddetinin az oldugu tarafimizca goriilmiistir. Fakat sham modelinde HA-KMS

kullaniminin PPA lar1 6nlemede basarili olmamasi beklenen bir sonu¢ olmamistir. Bunun



sebebi olarak ise istatistiksel olarak derecelendirmenin objektif olmamasi ve adezyon

skalalarinin gorsel olarak siniflandirilmasinin olabilecegi diisiiniilmii stiir.

Her ne kadar uzun siiredir kullanilsa da ¢ikan farkli sonuclar nedeniyle standardizasyonun
halen saglanamadigi ve bu skalalarin farkli kisilerin degerlendirmelerinde farkli sonuglar
dogurabilecegi goriilmektedir. Ayni zamanda istatistiki olarak degerlendirme yapilirken
adezyon skalasindaki derecelerine gore genel puanlama yapilarak bir sonuca varilmasi
nedeniyle g¢alismanin tam olarak objektif sekilde sunabilmesi imkansizdir. Bu da goz
oniinde bulundurularak tarafimizca yapilan siibjektif degerlendirmelerde HA-kms

kullaniminin her grupta anlamli derecede PPA dnlemede etkin oldugu goriillmiistiir.

Tabi ki yapilacak genis capli ve farkli ¢aligmalar yapilmaya devam edecegi bilinse de alinan farkli
sonuclar nedeniyle adhezyonu dnleme konusunda basarisi halen tartisiimaktadir ve tartisilmaya devam

edecektir.

6. SONUC

Bizim ¢aligmamizda intraabdominal sepsis olusturmak i¢in daha 6nce kendini kanitlamis bir model
olan ¢ekal ligasyon ve puncture teknigini kullandik. Calismada adezyonlar1 postoperatif 10. giinde
degerlendirdik. Literatiirde, yapilan ¢ogu hayvan galigmasi orneklerinde bu siirenin adezyon olusumu

icin yeterli oldugu dogrulanmaktadir.

Calisma sonuglarina gore genel itibariyle sepsis modelinde adezyonlarin anlamli oranda fazla oldugu
ve knightly skorlamasina ve patolojik inflamasyona gore ise sepsis modelinde uygulanan HA-KMS
nin anlamh derecede adezyonlar1 onledigi gorilmiistiir. Fakat sham grubu ile HA-KMS uygulanan

grup arasinda anlamh farklilik goriilmemistir.

7. Ozet:

Intraabdominal Sepsis Modelinde “hyaluronik asit — karboksimetil seliiloz”” Kullaniminin Karmn ici

Adezyonlar1 Onleme Uzerine Etkileri



Giris: Postoperatif intra-abdominal adezyonlar, 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Bu adezyonlar barsak obstriiksiyonu, kronik pelvik agri, infertilite ve artan saglk
harcamalarin1 kapsayan ¢esitli medikal problemlere yol agar. Adezyon formasyonun

onlenmesinde en etkili yol titiz cerrahi teknik olmasina ragmen yeterli degildir.

Bu amaclabir ¢ok farmakolojik ajan kullanilmaktadir. HA-KMS  nin cerrahi
sonrasi intra-abdominal adezyon olusumunu engelledigi ¢esitli calismalarla gosterilmistir. Bu
calismanin amaci, bu ajanin septik peritonitte laparotomi sonrasi adezyon gelisimine etkisini

arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismada 250-350 gr agirliginda Wistar-Albino ratlar1 kullanilmistir.

Dort gruba ayirdigimiz 40 adet ratta yaptig§imiz ¢alismada
1. gruba Kontrol grubu; laparotomi ve Sham operasyonu,
2. gruba laparotomi, Sham operasyonu ve HA-KMS

3. gruba laparotomi ve ¢ekal ligasyon ve puncture,

4. gruba laparotomi, ¢ekal ligasyon ve puncture ve HA-KMS uygulandi.

Intra-abdominal sepsis, segilen gruplarda cekumun 26 gauge’lik igneyle delinmesi ile
olusturuldu. 10 giin sonra tiim hayvanlar sakrifiye edildi. Sonuglar Nair ve Knightly’nin
skorlama sistemlerine ve patolojik olarak inflamasyon ve fibrozis derecelerine gore

degerlendirildi. Istatistiksel analiz independent-samples ve Kruskal-Wallis testiyle yapildi.

Bulgular: HA-KMS nin intraperitoneal kullanimi ile postoperatif intraperitoneal adezyon
formasyonunu istatistiksel agidan anlamli bir sekilde azalttigi saptandi. Ayrica mortalite ve

kesi yeri enfeksiyonu gelisimini olumlu olarak etkiledigi saptandi.

Sonug¢ : Vital dokulara ve 6zellikle peritoneal mezotelial hiicrelere toksik etki olusturmayan HA-
KMS gibi vizkoz sivilar, periton travmasi (rnegin; laparotomi) sonrasi batin i¢ine sikilarak peritoneal

yiizeyler ve intraabdominal organlar arasinda bariyer etkisi olusturulursa, travmanin etkisini



Onleyerek/azaltarak PPA olusumu azaltabilir. Bu verilerin daha giivenilir olmasi i¢in vital dokulara

toksik olmayan, yliksek vizkoziteye sahip sivilarla yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Peritoneal adezyonlar, intraabdominal Sepsis, Peritonit, Hyaliironik asit

— Karboksimetil seliiloz, Bioabsorbabl Bariyer.

8.Summary

The effects of “hyaluronic acid — carboxymethyl cellulose” Use to Prevent
Intraabdominal Adhesions at intraabdominal Sepsis Model

Introduction: Postoperative intra-abdominal adhesions are important causes of morbidity and

mortality. These adhesions create various medical problems including intestinal obstruction,
chronic pelvic pain, infertility and increased health expenses. Although the most effective measure in
the prevention of adhesion formation is delicate surgical technique, it is not solely sufficient.
Therefore, several pharmacological agents are in use. Hyaluronic acid carboxymethyl cellulose
solution is proven to prevent intra-abdominal adhesions after surgery. The aim of this study is to

determine the effectiveness of this agent on adhesion formation alter laparotomy in septic peritonitis.

Material and Methods: Wistar-Albino rats weighting 250-350 gr were used in this study. 40 rats

were grouped in four;

group 1 (control) laparotomy and Sham operation,

group 2 laparotomy, Sham operation and hyaluronic acid carboxymethyl cellulose,
group 3 laparotomy, cecal ligation and puncture,

group 4 laparotomy, cecal ligation and puncture and hyaluronic acid carboxymethyl cellulose

In selected groups, intra-abdominal sepsis was achieved by perforating the cecum with a 26 gauge

needle. Alter 10 days, all animals were sacrificed. The results were evaluated according to score



systems of Nair and knightly and pathologic fibrosis and inflammation grade. Independent-samples
and Kruskal-Wallis tests were used for statistical analyses.

Results: The intraperitoneal administration of hyaluronic acid carboxymethyl cellulose has
statistically significantly decreased the intraperitoneal adhesion formation. Additionally it has also

been shown to reduce mortality and wound infection.

Conclusion : Vital tissues and especially peritoneal mesothelial cells to the toxic effects to
create HA - KMS as viscous fluid , peritoneal trauma ( for example, if laparotomy ) after
abdominal into squeezing the peritoneal surface and the abdominal organs between barrier
effect is created, preventing/lowering the effects of trauma may reduce the PPA formation .
This data is non- toxic to the vital tissue to be more reliable , there is a need for new studies

with high viscosity liquids .

Key Words: Peritoneal Adhesions, Intra-abdominal Sepsis, Peritonitis, Hyaluronic acid carboxymethyl

cellulose, Bioabsorbable Barrier.
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