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Ozet: intra-abdominal adezyon, basta jinekolojik operasyonlar olmak (izere pek gok abdominal cerrahi girisim sonrasi
ortaya ¢ikan; agri, intestinal veya uretral ttkanma gibi klinik semptomlarla kendini gésteren 6nemli bir komplikasyondur.
Abdominal boslukta fibrin olusumu adezyon patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir. intra-abdominal adezyonlarin
onlenmesi ile ilgili pek ¢ok pre-klinik ve klinik galismalar yapilmistir. Bu galismalarda hedef, adezyon mekanizmasini iyi
anlamak, bu mekanizmanin bir noktasindan girerek zincirin kirilmasini saglamak ve bdylece adezyon olusumunu en-
gellemektir. Bu amagla, farkh etki mekanizmasina sahip pek ¢ok madde kullaniimaktadir. Bu derlemede, adezyonun
olusum mekanizmasinin ayrintili olarak ortaya konmasi, intra-abdominal adezyon olusumunu énlemek igin glncel te-
davi yontemlerinin kedi ve kbpeklerde abdominal cerrahi ve jinekolojik operasyonlar sonrasi uygulanabilirliginin arastir-
maci ve klinisyenlerle paylagiilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: intra-abdominal adezyon, kedi, kdpek, operasyon

Intra-Abdominal Adhesion Physiology and Prevention with medical treatment after Gynecologic Operations in
Cats and Dogs

Summary: Intra-abdominal adhesions may occur after abdominal surgical approach, especially gynecological operati-
ons, represent important clinical symptoms such as pain and intestinal or urethral obstruction. The formation of fibrin in
the abdominal cavity is essential for adhesion pathophysiology. Several clinical studies were done about prevention of
intra-abdominal adhesions. Aim of these studies was to understand adhesion mechanism and to prevent adhesion
formations. For this purpose, many agents are used with different mechanisms. In this review, it was aimed to reveal in
detail the mechanism of adhesion formation, to share prevention of intra-abdominal adhesions with current treatment
methods especially after abdominal surgery and gynecological operations in cats and dogs with colleagues and clinici-
ans.
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Girig 3 . ) sorun teskil etmektedir. Genellikle intra-
Kedi ve kopeklerde, jinekolojik alanda en sik  abdominal adezyonlar, cerrahi islemler sonrasi
yapilan intra-abdominal operasyonlar, istege  serozal travma ve inflamasyon, iskemik dokular,
bagli veya patolojik olgular sonrasi uygulanan  gnfeksiyon ve yabanci cisimler nedeniyle perito-

ovaryohisterektomi ve sezaryendir. Ovaryohiste-  nea| yikimlanmaya bagli olarak goriilmektedir
rektomi ylUzylllardir -uygulanmasina ragmen, (2 14). Gegmeyen siddetli agri, peritonitis, intra-
anesteziye bagli istenmeyen durumlarin yani abdominal apse, intestinal veya Uretral ttkanma
sira kanama, ureterin yanhglikla baglanmasi  ve infertilite adezyonun goriilen komplikasyon-
sonucu hidronefroz, Ureter ile vajinal kalintinin - |ardan bazilaridir (41). intraabdominal adezyon-
kazara baglanmasi sonucu ureterovaginal fistll  |arn yukarida belirtildigi gibi oldukca énemli Kli-
veya idrar tutamama, ovarian remnant sendrom,  njk komplikasyonlarin gelismesine ve kedi ve
dikis materyaline karsi doku reaksiyonlari, intes- kopeklerde en sik basvurulan operasyonun
tinal veya peritoneal adezyonlar gibi komplikas-  gyaryohisterektomi olmasina ragmen bu tiirler-
yonlar gorulebilmektedir (18,54). Peritoneal de vyapilan klinik calismalar sinirli sayidadir

adezyonlar abdominal cerrahide onemli bir klinik  (Tap|o 2),
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Gelis Tarihi/Submission Date :17.11.2015 Birgok cerrahi igslem sirasinda veya sonrasinda
Kabul Tarihi/Accepted Date  :19.04.2016 . L7 ..
travma, iskemi, inflamasyon, yabanci cisim ve/
veya enfeksiyon gibi pek ¢ok faktére bagli ola-
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rak periton boslugun ve mezotel tabakasi altin-
daki mikrovaskuler dokulari hasar gorir. Buna
bagh olarak serum, hiicresel elemanlar ve pro-
teinin damar disina ¢ikmasi sonucu hasarlanan
yuzeyde fibrin iceren eksuda donlsur
(23,32,37,38,44,51).
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kapillerleri araciligi ile absorbe olur.

Mezotelyal hucreler ¢cok kuguk travmalara bile
oldukgca duyarhdir ve onarimi sirasinda, vasku-
ler yanitla birlikte makrofaj ve lenfositler bir ta-
kim buytume faktorleri Ureterek fibroblast prolife-
rasyonu ve kollajen sentezini degistirir. Bu fak-

Tablo 2. Kedi ve képeklerde intraabdominal adezyon olgularinda kullanilabilecek ilaglar

Kullanilan ilag

Doz ve uygulama boélgesi

Kaynak

%1 Metilen Blue 1 mg/kg intraperitoneal enjeksiyon 65
Allantoin-metronidaol- 200 ml intraperitoneal enjeksiyon

deksametazon kombinasyonu 69
Bal Periton ici topikal uygulama 42
CMC-piroksekam-sefalosporin- 250 ml intraperitoneal enjeksiyon

heparin-%0.5 metilen blue 29
Seprafilm Adezif bolgeye 29
Biyouyumlu kollajen band Adezif bdlgeye 29
Ampisilin-dekstran 100 mg/3ml; 20 ml/kg; 0,2 ml/kg, sirayla
40-deksametazon 72

Hasarlanmis dokular arasinda kopri olusturan
ve yapiskan bir madde olan fibrin yaralanmis
dokunun onarimini saglar, ancak boélgede adez-
yon olusur (32,37). Bu sekilde olusan adezyon-
lar normalde birka¢ gun icerisinde yikimlanirlar.
Cunkl adezyon gelisen bu bdlgeye polimorf
nikleer |6kositler gé¢ ederek makrofajlar ile yer
degistirir ve bdylece fibrinolizis baglar (51). Ek-
sudanin ¢ozlilmesinde fibrinolizis mekanizmasi-
nin énemli bir rolt vardir (23,38). Normal fibrino-
lizis icin bolgede yeterli kan akimi olmasi sarttir.
Oncelikle yara tabaninda bulunan primitif mezo-
telyal hicreler adaciklar olusturarak mezotel
onarimini saglar. Sonraki 2-5 gln igerisinde
yaralanan periton re-epitelize olur ve es zamanl
olarak da makrofajlar azalir (51). Normal peri-
tondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve submezo-
telyal dokudaki damarlarda yerlesik olan plazmi-
nojen aktivitorlerine (tPA) baglidir. Bu aktivator-
ler kanda ve fibrin6z eksudada bulunan plazmi-
nojeni plazmine gevirerek fibrinin yikimlanmasi-
ni saglar (44,57,61,63). Mezenkimal hiicre ha-
sarl olusmasi ve onarilmasi sirasinda ortaya
cikan nekrotik doku, inflamatuar hicre, fibrin,
fibrin yikim Grlnleri ve diger partikiller ortam-
dan lenfatik akim ile uzaklastirilirken, sivi, elekt-
rolit ve klicik molekul agirlikli maddeler ise kan
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torler platelet derived blyiume faktéri (PDGF),
transforming biyime faktoria-g (TGF-(), fibrob-
last buyume faktérld (FGF), epidermal buyime
faktéru (EGF), interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-
6) ve timdr nekrozis faktér-a (TNF-a)'dir. Ayrica
hicre membranina bagh olan plazminojen akti-
vator inhibitérleri (PAI), endotel hlcrelerde bu-
lundudu icin, endotel hicrelerini hasara ugratan
her travma fibrinolizis mekanizmasini da bozar
(1,45). PAI aracilidi ile tPA'nin inhibisyonu ger-
ceklesir ve periton sivisinda fibrinolizin azalma-
sina yol agar (9,64,67,68,70). Ayrica, lokal da-
marlasma ve peritoneal sivi araciligi ile lokal
vazodilatasyon ve hucresel istila, ¢cevre dokula-
rin yangisi ve prokoagulant faktérlerin salinimiy-
la sonuglanan histamin ve prostaglandin E2
(PGEZ2) salinimini takiben kisa bir vazokonstrik-
styon meydana gelir. Bu inflamatuar eksudada-
ki plateletler yara yuzeyine yapisir, PDGF ile
TGF-B salan alfa korpusklillerin ve epinefrin ile
seratonin salan yodun korpuskullerin yikimlan-
masina neden olur. Bu durum prostaglandin ve
I6kotrienlerin salinimina katkida bulunur. Bolge-
ye sitokin salgilayan hicrelerin gogu, plateletle-
rin bir araya toplanmasina, koagulasyon akti-
vasyonuna, fibrin pihti formasyonunun baslama-
sina yol agar (45,61). Eger fibrinolitik aktivite %
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50 ya da daha fazla diserse yogun adezyonlar
meydana gelir (28). Adezyon gelisiminin fibrino-
litik kapasitenin azalmasina bagh oldugu dusu-
nilse de son yillarda yapilan ¢alismalarla, fibrin
olusumundaki asirn artis karsisinda fibrinolitik
aktivitenin yetersiz kalabilecegi de bildiriimistir
(9,45). Sonug olarak, fibrin deposuyla fibrinolizis
mekanizmasi arasindaki dengenin bozuldugu
durumlarda adezyon (Sekil 1) meydana gelmek-
tedir (64).
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hilusu ligasyonundan birka¢ hafta sonra dalagin
omental adezyonlarla sikica sarilarak fibréz bir
nodile doéntstigu saptanmistir (43). Diger bir
calismada ise, barsak mezosundaki arter ve
ven saglam birakilip lenf damarlarinin ligasyo-
nunda adezyon olusmadigi saptanmistir. Arter
ya da ven ligasyonunda ise adezyon olusurken,
sadece ven ligasyonunda adezyonun daha da
belirgin oldugu goérilmastir. Ayrica periton de-
fektlerinin yaklastirilarak dikilmesi sonrasi iske-
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TIMP: Tissue inhibitors of metalloproteinases; MMP: Matrix metalloprotease; ECM: Extracellular matrix; tPA: Tissue-
type plasminogen activator; uPA: Urokinase-type plasminogen; PAIL: Plasminogen-activating inhibitor

Sekil 1. Peritoneal adezyon olugumu (7, 69)

Adezyonlarin iskemik dokuda vaskuler greft go-
revi yaptigi ve en 6nemli vaskuler kaynagin
omentum majus oldugu bilinmektedir. Adezyon
doku barsak etrafinda dénen band benzeri bir
hal alir, doku iskemisi ve hatta daha sonralari
nekrozu meydana gelebilir. Ayrica fibréz doku
artis1 daha sonra yapilacak cerrahi islemleri zor-
lastirabilir (42). Bir calismada kopeklerde dalak

miye bagli adezyonlarin daha fazla gorilebile-
ceg@i de bildiriimistir (38,39). Tavsanlarda yapi-
lan bir c¢alismada, periton eksizyonu, periton
koterizasyonu, gizgisel insizyon ve dikisle yak-
lastirma uygulanmis ve histolojik incelemede
sadece periton eksizyonu uygulanan grupta
dlzgin bir epitelizasyon gdézlenmistir. Dikis ko-
nulan boélgede ise doku nekrozu ve yabanci ci-
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sim reaksiyonu ile birlikte yavas bir iyilesme be-
lirlenmistir. Peritoneal koterizasyon ve dikis ile
onarim yapilan bdlgelerde akut inflamatuvar
fazin uzadigi, derin submezotelyal dokuda ka-
nama ve nekrozun olustugu gérulmustir. Boyle-
ce, dikis materyali minimal reaktif olsa dahi, pe-
riton yaralanmalarinin dikilmesinin gerekmedigi
sonucuna variimistir (22).

Peritonun yabanci cisimler ile tahrip edilmesi
sonrasi peritonda granidlom meydana gelerek
fibr6z adezyonlarin olusmasina neden olur. Bu
yabanci cisimler sirasiyla talk pudrasi, gazli be-
ze ait lifler, sindirim sistemi igerigi, nisasta ve
dikis materyalidir (23). Eldivenlerin yapismasini
engellemek igin kullanilan talk pudrasi magnez-
yum silikat igerir. Siganlarda yapilan bir ¢galisma-
da peritona % 0.9 NaCl solisyonu iginde talk
pudrasi verildiginde, bir saat sonra silikat parca-
larinin mezotel mikrovilluslarina yapistigi, son-
raki yedi saat iginde mezotel hiicrelerinde deje-
nerasyon ve deskuamasyon gelistigi, bdylece
bazal membranin agida ¢iktidi belirlenmistir. On
glin sonra bu bdlgeye fibrin birikimi oldugu ve
bir ay icerisinde fibr6z adezyon meydana geldigi
g6zlemlenmistir. Bu nedenle talk pudrasi yerine
1940’lardan beri eldivenlerde nisasta partikilleri
ve kiimelesmeyi Onleyici magnesyum oksit ige-
ren nisasta pudrasi kullaniimaktadir (41). ik
zamanlarda peritonda tamamen emildidi iddia
edilmis olsa da hem deneysel hem de klinik ¢a-
lismalarda nisasta pudrasinin, talk pudrasina
benzer sonuglar verdigi ama daha az granulo-
matdz reaksiyon olusturdugu saptanmistir
(23,41). Bu nedenle cerrahi islem sirasinda eldi-
venin delinmesi de bulagsmayi arttiracag icin
dikkatli olunmalidir. Ayrica peritonu gazh bez ile
silme isleminde de adezyon gelisebilmekte ve
sadece periton yaralanmasina bagh degil ayni
zamanda gazli bez pargalarinin da graniloma
neden olarak adezyona yol actigi bilinmektedir
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dugu tespit edilmistir. Bu duruma, krome katgut
ile yapilan ligatirin guvensizligi de eklendigin-
de, cerrahi kullaniminin sinirlanmasina neden
olmustur. Krome katgut yerine Ustun dikis 6zel-
likleri ve nitelikleri ile yeni sentetik malzemeler
kullanilarak minimal doku reaktivitesi saglanma-
ya cahisiimistir (2).

Karin duvarinin primer olarak kapatilamadigi
bazi cerrahi iglemlerde greft (protez yama) kul-
lanmak gerekebilir. Bu tip materyaller iginde en
sik kullanilani polipropilen greftlerdir (40). Ancak
polipropilen greftler peritoneal yuzeylerle temas
halinde ise yabanci cisim reaksiyonu olusturur
ve adezyon kacginilmaz hale gelir. Bu adezyon-
lar barsak obstriksiyonlari, bir sonraki laparoto-
minin zorlasmasi ve enterokutan fistal gibi
komplikasyonlara yol acgabilir. Politetrafloretilen
iceren greftler ile adezyon olusumu daha az
gorilse de bu materyallerin dokuya kaynasma-
lari zayif ve maliyetleri daha yUksektir (20).
Ayrica peritoneal yaralanma az olsa bile cerrahi
islem sirasinda dokuda kanama olmasi ve or-
tamda taze kan varligi adezyon olusumunu art-
tirmaktadir. Peritoneal yaralanma olmadigi du-
rumlarda pihtilagsmis kanin da adezyona yol
acabilecedi saptanmistir (62). Bununla birlikte,
steril kosullarda yapilmayan cerrahi midahale-
lerde bakteriler dokuya zarar veren cesitli en-
zimler salgiladigi icin inflamatuar eksudaya yol
acarlar. Ek olarak salgilanan bu maddeler doku-
nun kan akimini azaltir ve inflamatuvar hicreleri
bu bdlgeye cekerek fibrindz adezyonlarin olus-
masina neden olurlar (40).

intraabdominal Adezyonlarin Siniflandiriima-
sI

Cerrahi islem sonrasi abdomende meydana
gelen adezyonlar farkl derecelerde siniflandiril-
makta ve genellikle Blauer (13)’in sistemine go-
re yapilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. intraabdominal adezyonlarin siniflandiriimasi

Adezyon skoru Siniflandiriimasi

0 Adezyon yok
1 Zayif adezyonlar
2 Bir bolgede yogun adezyon
3 Genis alanda yodun adezyon
4 Abdomende yer alan organlari da i¢ine alan adezyon
(23,28). Adezyonlar makroskobik gézlem ile siniflandiri-

Onceki yillarda cerrahi islemler icin krome kat-
gut tercih edilse de, inflamatuar reaksiyonlar ile
dikis bélgesinde yogun adezyonlara neden ol-
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labildigi gibi ultrasonografik tani ile de skorlana-
bilmektedir. Bir bdlgede ekojenik band Skor 1,
iki bolgede ekojenik band Skor 2, ¢ bdlgede
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ekojenik band veya bir bélgede petek gorini-
minde bandlar Skor 3, i¢ organlar ve periton
duvari arasinda yogun adezyon Skor 4 olarak
siniflandiriimaktadir (69).

Peritoneal Adezyonlarin Onlenmesi
Adezyonlarin dnlenmesinde temel amag, abdo-
minal cerrahi sdresince bazi 6énemli noktalara
dikkat etmektir (8). Ozellikle bliylk ensizyonlar-
da peritonda iskemiye neden olabilecek fazla
ligasyon ve koterizasyondan kaginiimali, asepsi
antisepsi kurallarina dikkat edilerek inflamasyo-
na karsi 6nlem alinmaldir. Kuru gazl bez ile
yapilacak kompresler travmatik olabilecegi igin
nemli gazli bez kompresler tercih edilmelidir
(10,23,46). Gerekli durumlarda peritoneal adez-
yonlarin 6nlenmesi amaciyla pek ¢ok madde
kullaniliyor olsa da uygun adezyon &nleyici
maddelerin, peritoneal mezotelyal hicrelere
zarar vermemesi, peritoneal yara iyilesmesini
hizlandirmasi, optimal siirede absorbe olabilme-
si (48-72 saat icerisinde), belirtilen dozda uygu-
lanmasi ve yuzeyler arasinda seperasyon sag-
layabilmesi gerekmektedir (8).

Peritoneal adezyona neden olan eksudaki fibrin
birikimini, antikoagulanlar (sodyum sitrat, hepa-
rin), enzimler (tripsin, pepsin, papain ve hya-
lunoridaz), fibrinolitik ajanlar (streptokinaz,
streptodornaz), kimyasal tuzlar (sodyum risoni-
lat) veya periton lavaji ile mekanik olarak uzak-
lagtirma yapilarak Onlenmeye calisiimaktadir
(17,67). Heparin, degisken molekuler agirliklara
sahip bir antikoagilan olup, antitrombin Il inhi-
bisyon reaksiyonunu, tPA stimilasyonunu ve
fibrinolizisi katalize etmektedir. Atlarda ve sigan-
larda yapilan deneysel caligmalarda heparinin
adezyonu belirgin derecede azaltabildigi ortaya
konulmus olsa da Onerilen dozu tam olarak bi-
linmemektedir. Laparotomi sonrasi dusuk mole-
kul agirhikli heparin atlarda bes giin boyunca 12
saatte bir 66 IU/kg/s.c. veya 2-5 gin boyunca
her 6-12 saatte bir 20-150 1U/kg/s.c. uygulanmis
olsa da pratikte 30.000 1U heparin %0.9 NaCl ile
birlikte intraperitoneal olarak kullaniimakta ve
etkili sonuglar alinmaktadir. Heparinin uzun su-
reli uygulamalarinda anemi, kanama, trombosi-
topeni gibi komplikasyonlar gelisebilecegi de
unutulmamalhdir (3). Fibrini mekanik olarak
uzaklastirmanin yani sira tripsin, pepsin, papain
gibi maddeler kullanarak da yapilan lavajlarda
etkili olabilmektedir. Fibrinolitik veya plazmino-
jen aktivatérd maddelerin kullaniminin yani sira
deneysel olarak “ancrod” denilen pihtilasmayi
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engelleyici madde kullanilarak da adezyonlarin
onlendigi bildirilmistir. Tum fibrinolitik ajanlarin
kanamay artirabilecegi bilindigi igin postoperatif
adezyonlarin dnlenmesinde rutin olarak kullani-
mi tercih edilmemektedir (49). Streptokinazla
aktive edilmis plazminojen olan fibrinolizin de-
neysel bir calismada heparin ile birlikte intrape-
ritoneal olarak uygulanmis ve adezyonlari daha
etkili bir dizeyde azalttigi saptanmistir. Bu etki-
yi, antikoagulan mekanizma ile fibrin birikimini
ve bakterilerin fibrin ile kaplanmasini énleyerek,
bakterilerin fagositik olarak yikimlanmasi ve
periton boslugundan absorbsiyona duyarliliginin
artirnlmasini saglayarak yapmaktadir (35). Ik
laktat ringer sollsyonu ile cerrahiden 12, 18, 36,
48 saat sonra abdominal lavaj yapilarak kan,
fibrin ve inflamatuar medyatorlerin uzaklastirila-
rak adezyonu azalttigi bilinmektedir (3). Ayrica
septik adezyonun oOnlenmesi amaciyla cerrahi
islem sonrasi ¢gogu zaman antibiyotik (rifamisin
gibi) lavajlar tercih edilmektedir. Siganlarda sep-
sis modeli Uzerine yapilan bir calismada, imipe-
nem, seftriakson, sefazolin ve metronidazol ice-
ren antibiyotiklerin periton igine uygulanmasinin
sepsise bagli adezyonun 6nlenmesindeki etkin-
ligi degerlendirilmis, imipenem, seftriakson ve
sefazolin ile yapisiklik formasyonunun anlaml
derecede azaldigi ve fibrozis skorlarinin belirgin
sekilde dustugu goéruliurken, metronidazol uygu-
lanan hayvanlarda ileri derecede yapisiklik ve
inflamasyonun sekillendidi bildirilmistir (44).

Vazodilatator, trombosit baskilayici, fibrinolitik
ve sitoprotektif etkili, bir prostosiklin analogu
olan iloprost farelerde ameliyattan 30 dakika
once baslanip sekiz saat arayla dokuz doz uy-
gulandigi zaman adezyon olusumunu anlaml
olarak azalttigi tespit edilmistir (65). PAI-1’e kar-
sI poliklonal tavsan antikoru (Polyclonal Rabbit
Antibody Against PAI-1, PRAP-1) PAI-1’i inhibe
eden poliklonal antikorun antijen baglayici) par-
casidir. Farelerde yapilan bir ¢calismada, intra-
peritoneal tek doz PRAP-1 uygulamasinin PAI-
1’i inhibe ettidi, fibrinolizi Gnemli élglde arttirdidi
ve abdominal cerrahi sonrasi adezyon olugsumu-
nu belirgin dizeyde azalttigi gorulmastar (27).
Antifibrotik,  anti-inflamatuar,  antihistaminik,
membran stabilizasyonu ve lipid peroksidasyon
inhibisyonu etkileri olan kolsisin, bitkisel kokenli
bir ilagtir. Peritonun hasar goérdigu olgularda
kolsisin kullanilarak, bolgeye nétrofil migrasyo-
nunu, nétrofil ve endotel hicreleri Uzerindeki
adezyon molekillerinin dagilimini degistirerek
yapismalar Onlenebilmektedir. Kolsisinin adez-
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yon Onleyici etkisi ile gorilen morbidite ve mor-
talite orani kortizona goére oldukga dusuktur
(21,30).

Nitrik oksit (NO), L-arginin denilen aminoasitten
NO sentetaz araciligi ile sentezlenmektedir.
NO’in vazodilatator, trombosit agregasyonunu
inhibe edici ve noétrofil infiltrasyonunu 6nleyici
etkileri oldugu bilinmektedir. Siganlarda yapilan
bir calismada, cerrahi islemi takiben abdomen
kapatilmadan énce ve sonrasi ¢ gin boyunca
karin icine nitrik oksit kaynagi olarak L-arginin
uygulamalarinin adezyon olusumunu anlamli
olarak azalttigi gérilmastir (56).

HMG-CoA rediiktaz inhibitéra olan ve kan lipid
seviyesini dusuren simvastatinin antiinflamatu-
var, antioksidan ve fibrinolitik etkili oldugu da
bilinmektedir. Simvastatin in vitro yapilan de-
neylerde, artan t-PA ve azalan PAI-1 seviyeleri
ile fibrinolitik aktiviteyi uyarmaktadir. Bu etkileri
ile peritoneal adezyonu dnlemede yardimci ola-
bilecegi dusunulerek yapilan in vivo bir calisma-
da, siganlara cerrahiden 48 saat 6nce simvasta-
tin 40 mg/kg oral olarak uygulanmaya baslan-
mis ve 15 glin sureyle devam edilmistir. Ancak
elde edilen sonuglarda simvastatinin belirtilen
doz ve uygulamada adezyon formasyonu igin
etkili olmadigi gorilmastur (71).

Oksidatif stresin azalmasina yardimci olan anti-
oksidanlar intraperitoneal olarak uygulandigi
zaman fibrinolitik aktiviteyi artirarak adezyonla-
rin énlenmesine neden olabilmektedir. Siganlar-
da yapilan deneysel bir calismada, bir antioksi-
dan olan N-acetyl-cysteine (NAC) intrasellller
glutatyon sentezinde rol alarak inflamasyon ve
anjiyogenezisi azaltmakta ve bdylece adezyonu
Onleyebildigi bildirilmigtir (3). Metilen blue kismi
olarak yagda eriyebilen, disuk toksisiteli ve ok-
sidatif stresin kontroliinde etkili olan organik bir
boyadir. intraperitoneal olarak uygulanan meti-
len blue soliisyonu, cerrahi islem sonrasi mey-
dana gelebilecek oksidatif stresi ve fibrinolitik
mekanizmanin artmasi ile olusabilecek adezyon
formasyonunu azaltmaktadir. Képeklerde yapi-
lan bir calismada, abdominal cerrahi travma
olusturulmus, %1 metilen blue intraperitoneal
olarak uygulanmis ve viseral serozal travmaya
bagli adezyonu onledigi gorlimustir. Ancak
metilen blue’nun yabanci cisme bagli olarak
goérilen adezyonlari dnlemedigi bildiriimistir
(64).

Cyclo-oxygenase-2 inhibitor (COX-2)'niin trav-
ma bdlgesindeki inflamasyonu ve anjiogenezisi
inhibe etme 6zelliginden dolay! adezyonun azal-
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tilmasinda etkili olabilece@i dusunulmugstir. Ay-
rica dusuk molekul agirlikh heparin (LMWH) de
fibrin olusumunu azaltarak adezyonun énlenme-
sine yardimci oldugu bilinmektedir. Yapilan de-
neysel bir calismada, sentetik bir Grin olan HA/
CMC ve farmakolojik bir ajan olan COX-2 inhibi-
tor ile LMWH kullanilarak intraabdominal adez-
yondaki etkinlikleri karsilastirimis, HA/CMC
uygulanan grupta adezyonun &nlendigi; diger
gruplarda ise antiinflamatuar etki goézlenirken
fibrosisin devam ettigi saptanmistir (45).

Buguine kadar peritoneal adezyon olusumunu
onlemek amaciyla fibrinolitik ajanlar, antikoagi-
lanlar ve antiinflamatuarlar gibi bir ok materyal
kullanilmis olsa da hala daha etkili maddelerin
bulunmasina yonelik arastirmalar devam etmek-
tedir. Bu amagla, solid, jel ve sollisyon bariyer-
leri, proliferasyonu, inflamasyonu ve fibrin yapi-
mini 6nleyici maddeler kullaniimistir (32). YUk-
sek molekll agirlikli polianyonik polisakkarit
olan hyaluronik asit gerek yara iyilestirici gerek-
se de fibrinolitik aktiviteyi uyararak antiadezif
etkileri ile peritoneal ylizeyde olusan hasara
kargi koruma saglamakta ve buna bagh olarak
intraabdominal adezyonlarin 6énlenmesinde kul-
lanilabilmektedir. Hyaluronik asit abdomen igeri-
sine uygulandiktan sonra abdomende yer alan
organlarin bu solisyon igersinde ylizmesinin ve
hyaluronik asitin organ yuzeylerini kaplayici
Ozelliginin adezyonu dnlemede etkili oldugu du-
suUlmektedir. Bununla birlikte; periton dahil bir
¢ok dokuda asir bag dokusu gelisimine neden
olmadan iyilesme surecini hizlandirmasi avantaj
olarak kabul edilmektedir (58,59). Peritonun
fazla miktardaki siviyr 1-2 giin igerisinde absor-
be edebilme yetenegdinin oldugu ve adezyonun
cerrahi midahale sonrasi 8-9. glinlerde olusma-
ya basladidi bilindigi igin sivi bariyerlerin adez-
yon formasyonunu engellemede etkili olmadigi
kanaatine varilmig ve bu nedenle son yillarda
solid bariyerler tercih edilmistir. Yapilan c¢alis-
malarda, intraabdominal adezyonlarin dnlenme-
si amaciyla hyaluronik asit iceren jeller kullanil-
mig, fiziksel stabilitesi ve biyoyararlaniminin
yuksek oldugu, fibrini hizli bir sekilde yikimladigi
belirlenmis ve uygun bir anti-adhesive oldugu
kanaatine variimistir. Bu nedenle hyaluronik asit
iceren Seprafilm, bi-layer membran gibi bariyer-
ler geligtiriimis ve basarili sonuglar alinmistir
(43). insan, at, fare, sigan ve tavsanlarda yapi-
lan ¢alismalarda, hyaluronik asit ile CMC iceren
Seprafilm ve oksitlenmis selllléz iceren Inter-
ceed gibi solid bariyerlerin abdominal duvar,
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uterus, barsak segmenti ve etrafindaki dokular
arasinda meydana gelebilecek abdominal adez-
yonlarin énlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(3).

Cerrahi islem sonrasi potansiyel adezyon olusa-
bilecek dokular arasina hyaluronik asit - karbok-
simetil seliloz membran (HA-CMC) konularak
yapilan deneysel galismalarda, kontrol grubuna
gbre adezyon goértlme oraninin oldukga dusik
oldugu belirlenmistir (5,12,24). Yapilan diger
deneysel calismalarda, siganlarda abdomen
kapatiimadan 6nce N,O-karboksimetil sitosan -
hyaluronik asit (15) veya kollojen tip 1 sentezi
inhibitdérid halofuginone (52) uygulandigi zaman
adezyonun hem insidensini hem de siddetini
belirgin oranda azalttigi goérilmustir. Ayrica
hyaluronik asit igeren fucoidan (Laminaria japo-
nica; kahverengi yosun) film antiadezif, antikoa-
gulatif ve antiinflamatuar etkileriyle Gnemli oran-
da adezyonu 6nledigi bilinmektedir (3).

Yapilan bir calismada, kompozit bir jel olan poli-
etilenoksid (PEO) ve anyonik polisakkarit yapi-
da visko elastik jel olan sodyum karboksimetil
selluloz (CMS); yaglayici ve kaydirici viskéz jel
olan hyaluronan (HA); adezyon o6nleyici olarak
daha 6nce denenmemis ylizey aktif bir ajan ve
yara iyilesmesine ve bakterilere etkili bir madde
olan oktenidin dihidroklorid (ODH) ve bu mad-
deyle sinerjistik etki gosteren fenoksi etanol
(FE); ve yuzey gerilimini azaltan, lipid ve prote-
inden olusan kompleks bir madde olan surfakta-
nin (SFT) peritoneal adezyonlarin 6énlenmesin-
deki etkileri arastiriimis, en etkili maddenin
PEO+CMS oldugu bildirilmigtir. Ayrica, HA ve
SFT’nin de 6nemli 6lglide adezyonu engelledigi,
ayrica surfaktanin bagirsaklara irritasyon etkisi-
nin minimal oldugu saptanmistir. ODH+FE’ nin
ise adezyon etkisinin fazla olmayip barsaklar
icin irritan etkili oldugu tespit edilmistir (32).
Peritoneumun mezotelyal hiicre tabakasi fosfoli-
pid yap! iceren dogal bir film tabaka ile kaphdir.
Yapilan deneysel calismalarda, ekzojen fosfati-
dilkolin, sifingolipid ve galaktolipid gibi fosfolipid-
ler uygulanmis ve postoperatif adezyonlari
azalttigi gorulmastir. Ancak, fosfatidilkolinin
yuksek konsantrasyonda yan etkilere neden
oldugu da goézlemlenmistir. Adezyonun olusu-
munda inflamatuar maddelerin rol almasi énlen-
mesinde aspirin, deksametazon, metilprednizo-
lone, Ostrojen, progesteron ve budesonid gibi
steroidal ve antiinflamatuar ajanlarin kullaniima-
sina neden olmustur. Ancak adezyonlarin 6n-
lenmesinde bu ajanlarin her zaman etkili olma-
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digi bildirilmigtir (49). Kopeklerde yapilan bir
calismada, cerrahi islem sonrasi allantoin, met-
ronidazol ve deksametazon ile karin boslugu
yilkanmis ve adezyonu 6nledigi goérulmustur. Bu
etkisini, antienflamatuvar, antibakteriyel ve anti-
eksudasyon ozellikleri ile fibrin yikimi ve endoje-
nik doku plazminojen aktivatorinin artirarak
yaptigi disunilmistir (69). Ayrica, yiksek os-
molarite, asidik pH, inhibin faktor ve bakteriosta-
tik etkili olan balin yara iyilestirici etkinligi bilin-
mekte ve diger antiseptikler gibi doku hasarina
neden olmadidi i¢in birgok medikal galismada
arastirma konusu olmaktadir. Képeklerde yapi-
lan bir galismada, cerrahi islem sonrasi topikal
olarak uygulanan balin peritoneal adezyonun
onlenmesinde oldukga etkili oldugu goérilmustir
(41).

Yine fibrin kapli barsak duvarinin birbirine tema-
sini engellemek amaciyla karin ici oksijen, %
0.9 NaCl soltisyonu, parafin, zeytin yagi, lanolin,
konsantre dekstroz solisyonu, dana g6zu vit-
reus sivisi, amnion sivisi, gesitli makromolek-
ler sollsyonlar veya silikon verilerek abdomen
ylzeyinin kaplanmasi ve bu sayede adezyonla-
rin dnlenmesi saglanmistir. Ayrica, adrenokorti-
kotropik hormonlar, kortikostreoidler ve sitotok-
sik ajanlar ile fibroblastik proliferasyonun énlen-
mesine yonelik arastirmalar yapilmistir (18,67).
Kortikosteroidler, peritoneal yaralanma sonra-
sinda olusan ilk yangisal yaniti ve damar per-
meabilitesindeki degisiklikleri azaltir, lizozom
membranlarini stabilize eder, histamin ve diger
medyatodrlerin salinimini ve etkilerini duzenler.
Yapilan deneysel calismalarda, fibroblast gécl
ve proliferasyonunu 6nledigi, ancak mortalite ve
morbitideyi arttirdigi géraimuastir. Bununla birlik-
te, adrenokortikotropik hormonun sistemik uygu-
lamasinin da adezyon olugsumunu azalttigi orta-
ya konmustur (23,39). Yine pek ¢ok galisma ile,
ibuprofen, ketorolak, tolmetin ve tenoksikam gibi
prostoglandin sentezini baskilayan maddelerin
de peritoneal adezyon olusumunu dnleyebilece-
gi gosterilmistir (51,53,60).

insllin Benzeri Biyime Faktori (IGF-1)nin
fibroblast proliferasyonunu azaltarak peritoneal
adezyonun meydana gelmesinde énemli bir role
sahip oldugu bilinmektedir. Deneysel galisma-
larda, IGF-1’i inhibe ettigi bilinen uzun etkili bir
somatostatin analogu octreotide kullanildiginda
peritoneal adezyonlari azaltti§i goralmustar
(11,48).

Melatoninin fibroblast proliferasyonunu, trombo-
sitlerin kimelesmesini ve prostaglandin sentezi-
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ni inhibe ettidi bilinmektedir. Ayrica melatonin
serbest radikalleri ortadan kaldiran glgclu bir
antioksidandir. Bu etkilerini stperoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzi-
matik sistemlerin aktivitesini artirarak yapmakta-
dir (36,55). Sicanlarda yapilan intraabdominal
adezyon modelinde, 10 mg/kg melatonin uygu-
lanmis ve glutatyon peroksidaz seviyesinin be-
lirgin dizeyde arttigi, fibroblast proliferasyonu-
nun belirgin oranda azalmasiyla birlikte adez-
yonda iyilesme gorildigu saptanmistir (36).
Sican kornu uteri adezyon modeli tzerine yapi-
lan bir gcalismada da, intraperitoneal tek doz
melatonin (10 mg/kg) uygulamasinin adezyonu
belirgin oranda azalttigi gordlmustir (55).
Mitomisin C, paklitaksel, sirolimus ve taurolidine
gibi maddelerin adezyonlarin dnlenmesinde et-
kili olabilecegi duslnulerek bazi deneysel ¢alis-
malar yapilmistir. in vitro yapilan bir galismada,
antitimor antibiyotigi olan Mitomycin C’nin fib-
roblast proliferasyonunu birka¢ hafta icerisinde
inhibe ettigi goéralmustur. Ayrica hyaluran hidro-
jeli ile kombinasyonunun sigan adezyon mode-
linde etkili oldugu saptanmistir. Paclitaxel-
hyaluronik asit ve sirolimus gibi antiproliferatif
ajanlarin deneysel adezyon modelinde olumlu
sonugclar verdigi belirlenmigtir. Antimikrobiyal ve
antilipopolisakkarit olan taurolidine, makrofaj
aktivasyonu yoluyla immun modulator etki gds-
tererek adezyonlarin énlenmesine yardimci ola-
bilecegi bildirilmigtir (49).

Peritoneal adezyonlarin énlenmesi icin kullani-
lan bir diger madde grubu viskoz makromolekil-
lerdir. Bu maddelerin t-PA’nin abdomene dagil-
masini onledigi ve periton ylzeylerine ulasmasi-
ni engelledigi goriimustir (50). Yine adezyonu
Onleme amaciyla kullanilan profilaktik soltisyon-
lar arasinda en ¢ok kullanilan ajan yiksek mole-
kul agirhkli desktran solisyonlandir (66). Plaz-
ma ya da dekstran gibi makromolekdler solis-
yonlarin diyaframin alt ylzeyinden hizla emildigi
bilinmektedir. Oyle ki her (ig-bes saatte bir plaz-
ma hacmine esit miktarda sivi periton boslugun-
dan uzaklastirihr. Bu ylzden karin igine verilen
makromolekuler solisyonlar periton boslugunda
ancak gegici bir siire bulunurlar (25). Ancak
Dekstranin molekdl agirligina ve kullanilan kon-
santrasyona baglh olarak karin icinde kaldigi
sure degisir. Birgok molekuler agirlikta Uretilebil-
dikleri halde abdominal adezyonlarin énlenme-
sinde genellikle %30’luk Dekstran 70 arastirma
konusu olmustur. Dekstran sollisyonunun ticari
preparati Hyskon®, 70,000 dalton molekdl agir-
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likli dekstranin %10’luk dekstroz icerisindeki %
32’'lik sollisyonu olarak bulunmaktadir. Oldukca
viskoz yapida olan Hyskon® yiizeyleri kaplaya-
rak silikonize edici etki gdstermekte ve bdylece
yaralanmig yizeylerin birbirine temasini onle-
mektedir. Ayrica gegici bir sivi birikimine neden
olarak barsaklarin yizmesine (hydroflotation
effect) saglamaktadir (66). Ancak yapilan calig-
malarda, Dekstranin peritoneal koruma meka-
nizmalarini bozmasina, anastomoz kagaklarinin
sinirlayamamasina bagli peritona gegen sivila-
rin artisina, ozmotik ditrez ile dehidratasyona,
vaskiler 6dem, plevral eflizyon, koagulopati,
hipertansiyon, allerjik reaksiyonlar ve anafilaksi-
ye neden olabildigi gortulmustir (28,66).

Yapilan galismalarda, cerrahi prosedir sonrasi
blylk molekulli bir ajan olan % 4’lik ikodekst-
rin solisyonunun adezyonu 6nlemede etkin ol-
dugunu bildirilmis olsa da aksi yénde bulgular
elde eden galismalar da bulunmaktadir. Ylizde
dortlik ikodekstrin peritonda yer alan lenfatikler
aracihigiyla yavas emilerek periton ylzeyleri
arasinda mekanik bariyer olusturmakta ve peri-
toneal travma sonrasi 5-7 gin boyunca karin
icinde varligini surdurebilirse periton yuzeylerini
birbirinden ayirarak etkili olmaktadir (47).
Biyomateryaller icinde en inert maddelerden biri
olan politetrafloretilen etki mekanizmasi, yarala-
nan ylUzeyleri birbirinden ayirarak ayri ayri iyi-
lesmesini saglamaktir. Begeri hekimlikte yapilan
klinik bir calismada, 27 hastaya myomektomi
yapilmis, cerrahide uygulanan politetrafloretilen
membran uterusun posterior kismi ve fundusu-
nu saracak sekilde yerlestiriimis ve 2-6 hafta
sonra laparoskopi ile membran c¢ikariimigtir.
Elde edilen sonucglarda adezyonlarin belirgin
sekilde azaldi1 ve 18 ay igerisinde ikinci kez
yapilan laparoskopide membranin c¢ikarildigi
alanlarda tekrar adezyon olugmadigi saptan-
mistir (33). Peritona kendiliginden yapisan ve
enzimatik olarak makrofajlar araciligiyla yikila-
rak dokulardan uzaklastirilan okside rejenere
seliloz heparinle kombine uygulandigi zaman
okside rejenere selllozun tek basina kullanimi-
na gbére adezyon olusumunu daha fazla azalt-
maktadir (19). Ancak farelerde yapilan bir ¢alis-
mada, okside rejenere selulozun peritonda lokal
bir hasara neden oldugu ve buna bagli olarak
“de novo adezyon” gelisimine yol agtigi bildiril-
mistir (34).

Polisakkarid bir yapi olan karboksimetil selliloz
(CMC) sigan, tavsan ve atlarda yapilan deney-
sel bir calismada, %1 oraninda intraperitoneal
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olarak uygulanmis ve adezyonlari azalttigi sap-
tanmistir. Bu etkisinin abdomen igine konuldu-
gunda cevresine su ¢gekmesi ve periton temasi-
ni 6énlemesi (hydroflotation effect) sonucu oldu-
gu dusunulmektedir. Ayrica CMC serozal yuzey-
leri kaplayarak hasar géren dokunun diger yu-
zeylere temasini da engellemektedir (sliconizing
effect) (4,16).

Deneysel olarak intraabdominal adezyon olustu-
rulmus 40 kdpekte yapilan bir calismada, Grup
1’e abdominal lavaj ile 250 ml saline sollUsyonu;
Grup 2ye CMC igerisinde antiinflamatuar
(Piroksekam), genis spektrumlu bir antibiyotik
(sefalosporin), antikoagulan (heparin) ve antiok-
sidan (%0.5 metilen blue) intraperitoneal lavaj
ile uygulanmistir. Adezyon modeli olusturulan
bolge Grup 3'de seprafilm; Grup 4’de dogal bi-
youyumlu kollajen band ile kaplanmistir. Grup
5e ait kdpeklerin abdominal bogluguna 250 ml
sivi bariyer ile birlikte adezyon modeli olusturu-
lan bdlge seprafilm veya dogal biyouyumlu kol-
lajen bandla értulmastir. Tim tedavi gruplarin-
da adezyonun degisken derecelerde iyilestigi,
ancak seprafilm veya dogal biyouyumlu kollajen
band kombinasyonu uygulanan grupta daha
etkili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (29). Ay-
rica, cerrahiden 6nce tim dokunulan yilzeyler
povidone, hidroksietil nisasta, polivinil alkol ve
polietilenglikol gibi hidrofilik polimerler ile kap-
landidinda adezyon olusumunun azaldidi, si-
canlar ve kdpeklerde yapilan deneysel ¢alisma-
larinin elektron mikroskobi incelemesinde doku
hasarinin olmadigi gosterilmistir (6,26,31).

Sonug

Jinekolojik operasyonlar basta olmak Uzere,
cerrahi girisimler sonrasinda adezyonlarin 6n-
lenmesi amaciyla kullanilacak fibrinolitik ajanlar
kanamay artirabilecedi igin tercih edilmemelidir.
Adezyonlarin 6nline gecgebilmek i¢in uygun anti-
adezivler kullanilmaldir. Bununla birlikte, adez-
yonlarin cerrahi midahale sonrasi 8-9. glinlerde
meydana gelmesi, fazla siviy1 1-2 giin igerisinde
absorbe edebilme yetenegine sahip peritona
adezyonu engellemek amaciyla uygulanan sivi
bariyerlerin etkili olmadigi tespit edilmistir. Bu
nedenle, adezyonlarin énlenmesi amaciyla solid
bariyerlerin tercih edilmesinin gerekliligi goral-
mustar. Ayrica kedi ve kodpeklerde bu alanda
daha fazla klinik calismaya ihtiya¢ oldugu kana-
atine de variimistir.

M. A. DEMIREL
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