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ONSOz

Asistanlifim siiresince, hosgorii ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, cerrahi
sanatim sabir ve ilgi ile 8reten, asistan1 olmaktan her zaman gurur duyacagim saymn
hocam ve klinik gefimiz Op Dr Savas TEZEL’e, Sef Yardmcimz Op Dr Turgut
CAVUSOGLU’na, SSK Digkap1 Hastanesi II. Genel Cerrahi Klinik Sefi Dog Dr
Hiilagi KARGICI'ya, tez danigmanligimi yapan Do¢ Dr Ayhan KESKIN’e,
Bagasistanlarimiz Op Dr Sezgin AKSOY, Op Dr Reha OZGUVEN, Op Dr Alper
Dogu ve Op Dr Cetin SERIM’e tesekkiir ederim. Asistanhiim boyunca sorumlulugu
paylaghfim tiim asistan arkadaglarim ile klinik hemsire ve personeline, tlim
ameliyathane personeli ile anestezi klinii ¢calisanlarina da tegekkiir ederim.

Rotasyonlarimi kliniklerinde yaptigim Patoloji Klinigi Sefi Do¢ Dr Hilseyin
USTUN’e, 1. Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi Sefi Op Dr Behget SEPICi’ye, Gogils
Cerrahisi Klinigi Sefi Op Dr Mehmet UNLU’ye, 1. Uroloji Klinigi Sefi Dog Dr
Demokan EROL’a, I. Anestezi ve Reanimasyon Klinigi Sefi Dr Nurten UNAL’a, 1.
Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi Sefi Do¢ Dr Billent GOKMEN’e

tegekkiirlerimi sunuyorum.

Tezimin hazirlik ve deneysel galigma agamalarinda yardimlarini esirgemeyen
Op Dr Cetin SERIM, Dr Ali Erkan UCAR, Dr Haluk TOMER, Dr Orhan EROGLU,
Dr Mehmet PETEK, ODTU Fen Fakiiltesi Kimya B6liim Bagkami Prof Teoman
TINCER ve asistanlani Binnur OZKAN ile Yunus KARATAS a ayrica tegekkilr
ederim.

Dr Ali Haldun OZCAN



GIRIS ve AMAC

Cerrahi sonras) abdominal adezyonlar, mezotelin, alet temasi, yabanci cisim,
6lii dokular, pudra, kuruma ve fazla 1s1 gibi nedenlerle zararlanmasini takiben olugur.
Adezyon olugumu cerrahi girigimlerin bilyilkk cogunlugundan sonra gorilliir. Intestinal
obstrilksiyon, infertilite, afrn gibi ciddi komplikasyonlara sebep olurken &nemli
ekonomik giderleri de beraberinde getiren klinik bir sorundur.'> 2

Adezyon olusumunu engelleme ya da azaltmaya yonelik iki strateji; uygun
cerrahi teknik ve yardimc: yontemlerdir. Cerrah genel uygulamasinda: 1) girigimin
potansiyel adeziv komplikasyonlari konusunda uyanik olmali; 2) cerrahinin
invazivligini miimki{in olan en alt seviyede tutmahly; 3) cerrahi travma, iskemi ve
yabanci cisim reaksiyonunu en aza indirecek bir uygulamay: siirdirmelidir. Uygun
cerrahi teknigin tek bagma adezyon olusumunu azaltmaya yardime olabilecegi fakat
adezyon olusumunu tiimden engellemeye yetmeyecegi iyi bilinmektedir.” flaglar ve
bariyerler olmak {izere iki ana grupta toplanan yardimci ySntem kullanimi
gereklidir.”” Bu amagla, bariyer grubunda yer alan, hyaluronik asid (HA) ve
karboksimetilselilloz (CMC)’dan olusan, yarnisaydam zar yapidaki Seprafilm, hem
genel cerrahi hem de jinekoloji kliniklerinde giderek artan sekilde kullamilmaya
baglanmgtir.*?

Bizim bu deneysel galijmadaki amacimiz, Seprafilmin adezyon olugumunu
engellemedeki etkinligini, yara gerilim kuvveti fizerine olumsuz etkisinin olup
olmadiZim belirlemektir.



GENEL BILGILER

Abdominal yakinmalardan, intestinal obstritksiyona varan klini3i ve sonradan
gereken cerrahinin sfiresini uzatmasi ve daha tehlikeli hale getirmesi ile adezyonlar,
cerrahi tedavide basarisizlifn en Onemli nedenlerinden biridir.!> Cerrahi sonrasi
adezyon problemi, hastanin yas1, laparotomi sayisi ve operatif girigsimin komplike
oluguna bagh olarak artar.” Sorunun ekonomik boyutu da dikkate degerdir. Ray’> ™,
1988 ve 1994 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri’nde alt abdominal ve pelvik
adesiolisis i¢in hastane giderlerinin sirasiyla 1.2 milyar ve 1.3 milyar Dolar oldufunu
belirtmistir. Iggticti kayb1 ve hastane dig1 medikal giderler de dilstiniiliirse abdominal
adezyonlara bagli sorunlarin ekonomik boyutunun ne denli biiylik oldugu
goriilecektir. '

A) ADEZYON OLUSUMUNUN KLINIK ONEMI

Abdominal adezyon insidansi, adezyonlara bagh obstriiksiyonlarda tedavi
yaklagimlar1 ve adezyon olusumuna kars: 6nlemleri degerlendirmek igin planianan
bir anket ¢alismasinda 416 cerrahin 362’sinden (%87) cevap alinmustir.” Cerrahlarin
%76’s1 adezyona baZl intestinal obstrilksiyon nedeniyle her yil en az 2 hastayi,
%31’i ise 5’den fazla hastay1 opere etmislerdir. Cerrahlarin %64’iinden ¢oguna her
yil adezyona bagl: intestinal obstriiksiyon diislinillen 5°den fazla hasta bagvurmugtur.
Cerrahlarin %35°i, adezyon disinda bir neden diisiiniilerek yapilan laparotomilerde,
her yil 5 hastadan fazlasinda adezyonlarin asil neden oldugunu goérmilglerdir.
Cahigmanin sonucuna gbre Ingiltere’de adezyona bagh klinik problemlerin yilhk
insidans1 12000-14000°dir.

Peritoneal adezyonlarin en sik sebebi nceki cerrahi girigimlerdir. Perry ve
arkadaglan’, adezyon nedeniyle ¢alismaya alnan 388 hastanin %79’unda cerrahi
girisim Oyklsl, %18’inde inflamatuar hastalik, %11’inde konjenital adezyon
bulundupunu bildirmislerdir. Raf’! da, adezyon bulunan hastalarm %86’smda
peritoneal cerrahi girisim Sykisi oldugunu belirtmistir. Nemir’e® gére bu oran
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%73’tiir. Bir ya da daha ¢ok abdominal operasyon hikayesi bulunan 210 hastanin
prospektif olarak incelendifi bir ¢ahymada, hastalarin %93’iinde intraabdominal
adezyona rastlanmgtir. Aym g¢ahsmada ilk kez opere olan 115 hastanin sadece
%10’unda adezyon varhi saptanmistir.”’

Intraperitoneal  adezyonlarm en ciddi komplikasyonu intestinal
obstritksiyondur.'> ** % 1990 yiinda ABD’de 436.000’den fazla kadin hasta
intestinal obstritksiyon nedeniyle hastaneye bagvurmustur.'* ¥ Striker'a® gore
kadinlardaki intestinal obstriiksiyonlarin %59’u adezyona, %17’si tiimére baghidir ve
jinekolojik operasyonlarin %20’sinden fazlasinda sebep adezyonlardir. Degisik
caligmalarda intestinal obstriiksiyondan %30 ile %60 arasinda deZisen oranlarada
adezyonlar sorumiu tutulmugtur.% 7 ' intestinal obstriksiyon mortalite ile
sonuglanabilir ve siklikla acil cerrahi girisim gerektirir Perry’® ve Raf’’ adezyona
bagh intestinal obstrilkksiyonlarin mortalitesini sirasiyla %6 ve %8 olarak
belirtmiglerdir. Bu hastalarda strangiilasyon da nadir degildir ve mortaliteyi artirir.

Postoperatif adezyon olusumuna sekonder intestinal obstriiksiyona bagh
semptomlar hastalarin gogunda uzun zaman sonra ortaya ¢ikarken, erken postoperatif
akut obstrliiksiyon da nadir degildir; hastalarin %40’inda intestinal obstritksiyon
cerrahiden sonraki 1 yil igerisinde ortaya ¢ikar’’ Miller’in®, 63 hastalik
caliymasinda hastalarin 14’tinde (%22) obstrilkksiyon ortalama 1 haftada ortaya
cikmugtir. Fakat 1477 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, cerrahi girigim ile
obstriikksiyon arasindaki siirenin hastalarin sadece %16’sinda 1 yildan daha kisa
oldugu goriilmigtir.”" Bu siire hastalarin %17’sinde 20 yildan uzundur.

Onceki obstetrik ve jinekolojik operasyonlar, jinekolojik ttimorler, pelvik
inflamatuar hastahk ve endometriosis intestinal obstriiksiyonun jinekolojik
sebepleridir.'* Intestinal obstritksiyonu bulunan kadin hastalarm %20’sinden
fazlasma jinekolojistler miidahale etmektedir.®® Histerektomi ve myomektomi,
jinekolojik operasyon sonrasi adezyona bagh intestinal obstriikksiyonun en sik
sebepleridir.



B) PERITON IYILESMESI ve ADEZYON OLUSUMU PATOGENEZI

Peritonun iyilesmesi, derinin iyilesmesinden farklilik gosterir. Peritonda bir
defekt olustugunda, deri yaralarindaki kenardan olan epidermalizasyondan farkh
olarak, tim yiizey spontan olarak epitalize olur.'*> % 2 ® Yara kenarlarindaki
mezotelial hiicrelerin gogalmasi ve migrasyonu rejenerasyona katkida bulunsa da asil
rolil iistlenmez. Yeni mezotel, agirlikl: olarak yara yiizeyine tutunan ve prolifere olan
epitel hiicre odaklarmdan geligir. Bridge® ve Johnson®, serbest dolasan mezotel
hiicrelerinin peritoneal defekt bélgesine yerleserek ya da monosit ve makrofajlerin
mezotel hiicrelerine doniigerek iyilesmeyi baglatabileceklerini bildirmiglerdir. Sonug
olarak, genis peritoneal defektler, kiigiik defektlerle aym hizda iyilegirler. Bu bilgiler
is1gindadir ki, bir ¢ok keside adezyon nedeni olmamasi igin peritonu dikmiyoruz.

Parietal ve visseral periton rejenerasyonunu inceleyen g¢ahigmalarda,
yaralanmadan 12 saat sonra, fibrin bantlar1 arasmda polimorfoniikleer l6kositler
gbriiliir.”’ Yara yiizeyine kiyasla, derininde ¢ok az hiicresel infiltrasyon vardir. 24-36
saat sonra, yarann yiizeyel kisminda, makrofaj agirlikli olarak hiicre sayisinda
belirgin artiy gbzlenir. 2’nci glin sonunda, yara yiizeyinin bilylik kismu tek kath
makrofaj ortiisil ile kaphidir. Bu safhada, fibrin 6rtii de gbze carpar. Yara ylizeyinde
iki yeni hiicre tipi daha goriilmeye baslar; primitif mezensimal hiicreler ve kiigiik
mezotelial hiicre topluluklari. 3’lincti giinde, makrofaj hakimiyeti olsa da, yara
ylizeyindeki primitif mezengimal hiicre sayisinda artis goézlenir. 4’lincil giinde
primitif mezengimal hiicreler birbiriyle temas halindedir. Bazi bdlgelerde, 5’inci
giinde yara ylizeyi iyilesmesi tamamlanmig gOriiniir, ¢iinkii tek kath mezotelial
hiicreler mevcuttur. 5’inci ve 6’nc1 giinlerde yara ylizeyindeki makrofaj sayis1 azalir.
7’nci glinde yaranin goriiniimii, mezotel hiicre &rtiisii altinda belirginlesen pargal
bazal membran diginda 6’nc1 giindekine benzer. 8’inci giinde yara ylizeyi tam olarak
mezotel ile Srtitlmigtir.'

Intraperitoneal adezyon olusumu, peritoneal yiizeylerde harabiyet ya da iskemi
sonras: inflamasyon ve serum ile hiicresel elemanlarin ekstravazasyonu ile baglar.'®
Birkag giin iginde yara ylizeyi, inflamatuar hiicrelerce infiltre edilmig fibrin yap: ile
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ortiiliir. Bu inflamatuar eksuda, yeterli plazminojen aktivatér aktivite (PAA)
varhfinda 2 ile 5 giin igerisinde fibrinolizis ile ortadan kalkar. PAA, plazminojenin
fibrinolizisten sorumlu plazmine donfigiimiinde dogrudan rol oynar.” Azalmis PAA
diizeyinin adezyon olusumunda direkt rol oynadigi bildirilmistir.” *’ Anahtar
fibrinolitik enzim olan doku tipi plazminojen aktivitérli (tPA), abdominal cerrahi
sirasinda aktif sekilde visseral peritondan salmir.* Isi, enfeksiyon, yabanci cisim
reaksiyonu, kotli cerrahi teknik ve iskemi nedeniyle PAA’deki azalma kalic1 fibréz

adezyon olusumuna neden olur.*® ¥

Adezyon olusup olusmamasi ya da adezyonun yaygmh# peritonun fibrinolitik
aktivitesine baghdir."> Buckman’, saglam periton, peritoneal flap, peritoneal defekt
ve defektin onanldif durumlarda peritonun fibrinolitik aktivitesini degerlendirdigi
¢aliymasinda deperitonize alanlarin fibrinolitik aktivitesinin normal peritonunkinden
farkh olmadigini belirledi. Bundan &te, deperitonize alan yanindaki saglam peritonun
fibrinolitik aktivitesinde artiy gbzledi. Fakat defektin onarildif1 ya da peritoneal
flebin yerine tekrar siitiire edildigi durumda fibrinolizis baskilaniyordu. 2 haftanin
sonunda, deperitone alanlar normal peritondan farksiz olarak tekrar epitelize
olurlarken onarim yapilan defekt ve flep bolgelerinde ciddi yapigikliklar olugmugtu.

Milligan®®, 1k ve elektron mikroskobunu kullanarak ratlarda yaptifi
¢alismada, cerrahi sonras: adezyon olugumunun histolojik ve morfolojik 6zelliklerini
ortaya koymugtur. Peritoneal abrazyon ve soyma yoluyla peritoneal defekt
olugturarak, karacifer, ¢ekum ve ileogekal bileskede olusan adezyonlar
karsilagthrmigtir. Adezyon olusumu, koagiilasyonda oldugu gibi fibrin matriksi ile
baglar. Adezyon, 1°den 3’lincil giine kadar, fibrin matrikse gomiili degisik seliiler
elemanlardan olagur. Zamanla makrofaj, fibroblast ve dev hiicreler igeren vaskiiler
granillasyon dokusu bu matriksin yerini alir. 4’lincii giinde, fibrinin biiylik gogunlugu
gitmigtir ve ¢ok sayida fibroblast ile kollojen mevcuttur. 5’inci giinde kalan fibrinin
cofu organize olmugtur; kollajen lifleri, fibroblast ve mast hiicreleri icermektedir. Ek
olarak, endotel hiicreleri igeren kii¢lik vaskiiler kanallar goriiliir. 5°den 10’uncu giine
kadar, kollajen birikimi ve organizasyon ilerlerken, fibroblastlar da adezyon iginde
organize olurlar. 2 hafta sonunda, relatif olarak azalmig hiicrelerden baskin olam



fibroblastlardir. 1 ile 2 ay arasinda kollajen fibrilleri, isi fibroblastlar ile az sayida
makrofaj arasinda belirgin yiginlara organize olur.

Sonunda adezyon, siklikla kiiclik kalsifikasyon nodiilleri igceren fibréz bir
banda olgunlagir.®® % Yaygm, iyi gelismis adezyonlar, siklikla mezotelle orttilidiirler
ve kan damarlan ile elastini de igeren konnektif doku lifleri bulundururlar.

C) ADEZYON OLUSUMUNU ONLEME CABALARI
1) Cerrahi teknik

Cerrahi teknigin, adezyon olusumunda etkili oldugu bilinmektedir.” *' Scott
Coombes’un,” cerrahi teknige ait adezyon olusumunu azaltic: Snlemler konusunda,
cerrahlarin yaklagimim belirlemek i¢in yaptif1 caligmada, cerrahlarin %78’inin pudra
tozsuz eldiven kullanmay: tercih ettifi, %90’1mnin insizyon kapatilirken altina
omentumu getirdigi, %68’inin peritoneal lavaj yaptiklari, %39’unun islak spang
kullandif1 ve %49’unun rutin adeziolizis yaptiklar: ortaya ¢ikti. Bu yaklagimlarin ilk
licli, tartimalarin varhgma ragmen genel kabul gbrse de son ikisinin bir yarar
saglamayacag yoniindeki goriiler agir basmaktadir.

Peritoneal kavitede span¢ kullanim:i ile adezyon olugumu arasmndaki iligki
bilinmektedir.?’ Son dénemde, laparoskopik girigimler sonras: adezyon olusumunun
daha az goriiliyor olmas: bu iligkiyi destekler. Cerrahlarin %40’ mmn uygulamakta
oldugu 1slak span¢ ve kompres kullanimmin yararlilif: tarigmalidir. Ancak mantik
olarak, ameliyat sahasindaki 1sidan intestinal organlarin kurumasim dnleyecedi de
yadsmamaz. Operasyon sirasinda ince barsaklarin batin digina alinmasi gerektigi
durumlarda, barsafin atravmatik bir poset igerisine alinmasi, serozamin &zellikle
kuruma ya da ortamdaki kompreslere bagh zararlanmasimin dniine gegebilir.!*

Insizyonun kapatilmasindaki yaklagim da adezyon olusumu iizerinde etkilidir.
Visseral ylizeyler ile insizyon arasmna omentumun yayilmasi, O&zellikle ince
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barsaklarin batin duvarina yapismasin azaltip, sonraki bir operasyonda batina daha
giivenli bir girig saglayabilir. Periton siitiirasyonunun adezyon olugumuna sebep
oldupuna dair dikkate deger ¢alismalarm varhgma ragmen,'™ % cerrahlarn buyik
¢ogunlugu (%86) peritonu izole (%40) ya da difer katlarla birlikte (%46) sitlire
etmektedirler. Periton siitiire edilmeden birakildifinda yara agilma orani, siitiire
edildigi durumdakinden daha yiiksek degildir.'* Bu nedenle peritonu dikmeyen
cerrah sayis: giderek artmaktadir.

Ingiltere’deki cerrahlarin uygulamalarmin degerlendirildigi bir caliymada,
cerrahlarin %68’inin operasyonun sonunda adezyon olusumunu engellemek amaciyla
peritoneal kaviteye kristaloid soliisyon verdikleri belirlendi.”® Peritoneal kaviteden
suyun ve elektrolitlerin emilimi hizhidir; 500 ml’ye kadar serum fizyolojik 24 saatten
daha kisa siirede absorbe olur. Peritoeal ylizeylerin tekrar mezotelize olmasi 5 ile 8
glin stirer ve kristaloid sollisyonlar, fibrin birikimi ile adezyon olusumu siirecinin
hemen baginda emilmis olur. Teorik olarak, intraperitoneal kristaloid uygulamasmin
adezyon olusumunu engellemesi beklenemez. Bu yaklagimin adezyon olusumunu
onlemede yetersiz olduguna dair yeterli veri de mevcuttur. ** 7 Bunun yannda,
cerrahi sonras: peritoneal kavitede bilyillkk miktarda sivinin birakilmasi, host
enfeksiyon eliminasyon yeteneBini azaltarak, &zellikle kontaminasyon varlifinda
ciddi enfeksiyoniarin gelisimine zemin hazirlayabilir.** Baz: ekoller, lokal Trasylol
kullanarak adezyon olusumunu &nleme ¢abasi gdstermiglerdir.'

Obstritksiyon sebebi ya da cerrahin peritoneal kaviteye girisine engel olan
adezyonlara mildahale kagimlmazken, difer adezyonlara yaklasim farklihik gdsterir.
Cerrahlarin bir kismu bu tiir adezyonlara dokunmazken, bazilar1 da her durumda
adeziolizis uygular. Deneysel ¢alismalar, kesilen adezyonlarin %90 ile %100
oraninda tekrar olustugunu gdstermistir.'* 1’ Bu deneysel veriler ile cerrahi risk de
g6z online alindifinda; sadece obstritksiyona sebep olan ya da cerraln kisitlayan
adezyonlara miidahale daha akla yatkmn gibi gbriinmektedir.
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2) Yardumci Yontemler

Adezyon olusumu patogenezi konusunda ortaya ¢ikan her yeni bilgi, adezyon
olusumunu 8nlemeyi amaglayan birgok yeni yontemi de beraberinde getirmigtir.
Bazilar1 inflamasyonu ya da fibroblast proliferasyonunu engelleyerek fibrozisi
durdurmaya calisirken, bazilan fibrin birikimini Snlemek amaciyla peritonun
fibrinolitik kapasitesini artirmaya, bazilar1 da adezyon olusturma potansiyeli olan |
yiizeyleri birbirinden uzak tutmaya gahstilar.'* Adezyon olusumunu engellemeyi
amaclayan bazi yontemler Tablo 1°de siralanmistir. Baslangigta gorditkleri yogun
ilginin aksine bu ydntemlerin higbiri genel kabul gérmemis ve klinik uygulamada yer
bulamamustir.”?

Tablo 1: Adezyon olusumununu engellemeyi amaglayan ySntemler

Antikoagiianlar: -Na-sitrat
-Heparin
-Dicumarol
-Dextran

Fibrin eliminasyonu: -Lavaj
-Enzimatik (intraperitoneal)  -Pepsin
-Trypsin
-Urokinaz
-Hyaluronidaz
-Fibrinolizin
-Trasylol

Yilzeylerin uzaklagtiriimasi: -Lavaj
-Zeytinyag1
-Amniotik siv1
-Amniotik membran
-S1fir peritonu
-Serbest omentum grefti
-Silikon
-Konsantre dekstroz sollisyonu
-Dextran

Fibrozisin azaltilmasi1:  -Antihistaminikler
-Steroidler
-Sitotoksik ajanlar
-Vitamin E
-Ibuprofen
~Colchicine
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Adezyon olusumu ve adezyon olusmadan tekrar epitelizasyon, herikisi de
koagiilasyon ile baglayan ve sonugta fibrin matriksinin ortaya ¢iktigi alternatif
yollardir. Eger uzaklagtinlmazsa, fibrin jel matriks kapladif iki peritoneal ylizey
arasinda adezyon olugumuna O&nciiliik eder. Plazmin gibi, peritonun koruyucu
fibrinolitik enzim sistemleri fibrin matriksi uzaklagtirabilir. Fakat cerrahi, fibrinolitik
aktiviteyi dramatik olarak azaltir. Adezyon olusumu ya da tekrar epitelizasyon
yollarindan hangisinin igleyecegini belirleyen asil faktorler zararlanmig iki yiizeyin
temas: ve fibrinolizisin yeterli olup olmamasidir>* > Bu bilgiler dogrultusunda,
adezyon olusumunu 8nleyici ¢abalar, son donemde daha ¢ok fibrinolitik ilaglar ve
bariyerler iizerinde yofunlagmistir. Doku plazminojen aktivatdri (tPA) gibi
fibrinolitik ajanlarn, hayvan deneylerinde basarih olduklar gosterilse de kanama
potansiyelleri nediniyle klinik kullanimlan yaygmlasmamugtar, 26 3% 7592

Son dénemde gelistirilen ve klinik uygulamada yer bulan 3 aym bariyer
materyali; okside rejenere seliiloz (Interceed), ekspande polytetrafluroethylene
(Gore-Tex) ve Seprafilmdir. Bunlardan ilk ikisi sadece jinekolojide kullanilirken,
seprafilm hem genel cerrahi hem de jinekolojide yaygin olarak kullamilmaktadir.*?

Interceed TC7 (Johnson & Johnson Patient Care Inc., New Brunswick, NJ),
okside rejenere seliilozdan olusur. Dokuya uygulandiktan 8 saat sonra jelatindz bir
yapiya hidrolize olur. Jel, 28 giin i¢inde tamamen emilir. Materyalin adezyon
olusumunu énlemede etkili bulundugu birgok ¢alismanim yaninda,'® 21> 3% 46. 49, 50, 52,
33,61, 80 adezyonlar1 dnlemede yetersiz oldugunu dahas: periton hasarma neden olarak
adezyon olusumuna katkida bulunabilecegini savunan yaymlar da mevcuttur. 3 %
37,38 67 Kan varhg, Interceedin etkinliini belirgin olarak azaltthfmdan,® deneysel

saligmalarda heparin ile birlikte kullanilarak etkinlizi artirilmaya ¢alisiimstar.'”

Gore-Tex (W. L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff, AZ), Teflon
polymerlerinin porlar olugturacak gekilde ekspande edildifi, absorbe olmayan
sentetik bir materyaldir.?! Materyal intraabdominal adezyon olusumunu 8nlemede
bagaril bulunsa bile,** % *” ® spititre edilmesi gerekliligine bagh kullamm ggligt
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ve absorbe olmayarak peritoneal kavitede yabanci cisim olarak var olmasi nedeniyle
ideal bir materyal olarak kabul edilmez.’® ¢!

Seprafilm (Genzyme Corp., Cambridge, MA), kapamadan 6nce adezyojenik
potansiyeli bulunan doku {izerine birakilan, modifiye edilmis hayaluronik asid (HA)
ve karboksimetilseliiloz (CMC)’dan olugan, absorbe olabilen, yarisaydam bir zardir.
Nemli doku yiizeylerine iyi yapigir. Hyaluronik asid (HA), B1,3 N-asetil-D-
glukozamin ve 1,4 D-glukuronik asid yapilarinin tekrarlamasiyla olugan dogal bir
glikozaminoglikandir. Konnektif doku, deri, kikirdak ekstraselliller matriksi ile vitroz
ve sinovial sivinin asil bilesenidir. Horoz ibifinden ya da fermentasyon ile elde
edilir; heriki kaynak da toksik ve immunojenik olmayan, absorbe olabilen yiiksek
molekiiler agirhkh polimer elde edilmesini sajlar. Karboksimetilseliloz (CMC),
polimeri daha hidrofilik yapmak amaciyla glikosidik hidroksil gruplan
karboksimetile edilen selliiloz tiirevidir. Hem HA hem de CMC, fizyolojik pH’de
negatif yiiklidiir. Polimerlerin iyonik dogalan ¢6ziiniir olmalarim saglar. CMC ile
kombine edilen HA, kalicihifni artirmak i¢in modifiye edilir. Modifiye HA ve CMC,
biyoemilimi olan bir zar olugturmak tizere ileri isleme tabi tutulur.' Seprafilm, 7 giin
icinde batindan tamamen emilir ve 28 giinde viicuttan tiimiiyle atilir.??

CMC’nin adezyon olusumunu azaltma mekanizmasi agik degildir.
Intraperitoneal olarak yerlestirilen CMC’nin gevresine sivi topladign ve bu yolla
seroza ile seroza ya da seroza ile peritonun dofrudan temasmm &nledigi
(hidroflotasyon etkisi) goriilmiigtir. Ek olarak CMC’nin intraperitonel ylizeyleri
kapladifi ve travmatize olmus yapilarin karsilikh gelmesini engellledigi
(silikonizasyon etkisi) ybniinde veriler mevcuttur.! CMC’nin serozal fibroblastik
aktivite lzerinde siipresyon oluturmas: olas1 diger bir mekanizmadir. CMC' bu
etkisini, plateletler, endotelial ve inflamatuar hiicrelerden fibroblast aktive edici
sitokinlerin salimimim baskilayarak ya da makrofajlardan salinan fibroblast bliylime
inhibitorlerini indtikleyerek sagliyor olabilir.' CMC’nin yara iyilegmesi iizerindeki
doza bagh olumsuz etkisinin bu yolla ortaya ¢iktif1 diistiniilmektedir. HA’nin
fibroblast fonksiyonlar: {izerinde herhangibir etkisi yoktur. Fakat doza bagli olarak
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platelet agregasyonu iizerinde inhibitor etkisi mevcuttur? HA’nin deneysel yara
iyilesmesini hizlandirdigs gosterilmigtir.2
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GEREC ve YONTEM

Hastanemiz deney laboratuvarinda gergeklestirilen galigmada, agirliklar: 450-
500 g arasinda deZigen 3@ adet 6 ayhk erkek kobay kullamldi. Kobaylar C ve K
gruplarina randomize olarak dagitildilar. Ketamin (Ketamin HCI 35 mg/kg) ve
Rompun (Xylazine HCI 5 mg/kg) anestezisi altinda batinlar: steril olarak hazirlanan
deneklere yapilan 5 cm’lik gobekiisti median kesi ile batma girildi. Insizyon
altindaki barsaklar iizerine iki adet kuru spang konarak 5 dakika siire ile serozal
kurutma uygulandi. Bu siirede insizyonun heriki tarafindaki periton, insizyon
kenarmdan itibaren yaklagik 1 cm laterale dogru rektus arka kilifi ile birlikte flap
seklinde hazirland1 (Resim 1, 2). 5 dakika sonunda spanglar alindi. Barsaklar &nce
spang, sonra talk pudrali eldivenler ve pensetler ile eksplore edildikten sonra heriki
rektus arkasindaki birer kiiclik damar kesilerek az miktarda kanin barsaklar arasina
sizmasi saglandi. K (Kontrol) grubunda ek islem yapilmadan; C (Calisma) grubunda
ise, ortada ¢okaz Gstliste gelecek gekilde, 3x3 cm boyutlarinda iki parga Sepraﬁlm
insizyon altina yerlestirildikten sonra (Resim 3), peritonu igine alan tek tek 4/0 ipek
siitiirlerle batin kapatild.

3 haftanin sonunda yiiksek doz eter anestezisi ile hayatlari sonlandirilan
deneklerin batmlar1 bilateral kosta yaylan altindan pelvise uzanan U tarz: insizyonla
agildi. Yaygmhi, goriinlimit ve kopmaya kars: direnci temel alan bir skorlama
(Tablo 2)* ile adezyonlar degerlendirildi. Yara gerilim kuvvetini degerlendirmek
amaciyla ksifoidin 2 cm inferiorundan uzun boyutu insizyon hattina dik olacak ve
insizyon skan ortada kalacak gekilde 5x1 cm boyutlarinda kas dokusu batin
duvarindan eksize edildi.

Yara gerilim kuvveti dlgtimleri, ODTU Fen Fakilltesi Kimya Boliimii Polimer
Laboratuvari’nda Instron (Tensile Testing Machine TM1102) adl bir gerilim 8l¢lim
cihaz1 yardimiyla gergeklestirildi (Resim 4, 5). Her par¢a i¢in 2.5 cm baslangi¢ ve
0.62 cm/dk uzama hizi ile Slglim yapildi. Gerilim kuvvetleri gram (g) cinsinden
kaydedildi.
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Tiim operasyonlar aym ekip tarafindan gerceklestirildi. Skorlamalar ve
bulgularin degerlendirilmesi, gruplar hakkinda bilgisi olmayan bir hekim
arkadagimiz tarafindan yapildi. Istatistiksel yontem olarak parametrik olmayan
Mann-Whitney U testi kullanildi.*®

Skor Yaygmbk Giriinim Direng
(Adezyon/Insizyon)
0 Yok Yok Yok
1 <%25 Tal, saydam, avaskiiler Kolay aynliyor
2 <%50 Opak, yarisaydam, avaskiller ~ Traksiyonla ayriltyor
3 <%75 Opak, yansaydam, kapiller Keskin disseksiyonla ayriliyor
4 >%75 Opak, kalin damarlar meveut

Adezyon skoru, adezyonun her bSliimden aldifa skorlarm toplamna egittir. Mimkiin olen en yliksek skor 11°dir.
Tablo 2: Adezyon skorlama ydntemi
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Resim 1:

Resim 2:

Resim 3:




Resim 4:
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BULGULAR

Kontrol grubundaki, postoperatif birinci giin siitiirlerini kendisi aldig igin cilt
agikhi1 ortaya ¢ikan ve sekonder olarak iyilesen bir denekle; ¢aligma grubundaki,
ciltalt: piiriilan enfeksiyon gelisen ve postoperatif 5’inci giinde drene edildikten sonra
iyilesen bir denek disinda, ¢aligmaya alinan higbir denekte postoperatif sorun olmadi.

Caligmaya alman toplam 30 denegin adezyon skorlama sonuglarn Tablo 3’de
goriilmektedir. Caligma grubunda adezyon olugumu istatistiksel olarak anlamli
derecede daha azdir (Mann-Whitney U; U=197, p<0.05).

Calisma Kontrol
Skor (n;=15) (n;=15)
0 9 2
1 =
2 - -
3 4 1
4 2 3
5 - 2
6 5
7 1
8 o
9 - 1

Tablo 3: Caligma ve kontrol gruplarinda adezyon skorlari dagilimu.

Seprafilm uygulanan grupta hi¢ adezyon goriilmeyen 9 denek varken bu say1
kontrol grubunda 2’dir (Grafik 1). Hi¢ adezyon goriilmeyen ¢aligma grubundaki bir
denegin peritonize olmus insizyon hatti Resim 6’de goriilmektedir. Kontrol
grubundaki deneklerin skorlamadan daha yiiksek sonuglar aldiklan goriilmiigtiir
(Grafik 1). Cahsma grubundaki hi¢ adezyon olugmayan 2 denek digindaki, en az
skoru alan denek Resim 7°de; galigmada en yiiksek skoru alan (skor=9) insizyon
hattina kolonun da yapistigi bir denek ise Resim 8’da goriilmektedir. Calisma
grubunda ciltalt: enfeksiyonu gelisen ve postoperatif beginci giinde drenaji yapilan
bir denekte, sadece o bolgeye uyan 1 cm’lik insizyon bélgesinde Seprafilme ragmen
omental yapigikligin goriilmesi dikkat gekici bir bulgudur (Resim 9).
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Grafik 1: Caligma ve kontrol gruplarinda adezyon skorlari dagilimi.

Doku pargalarinin dayanabildikleri gerilim kuvvetlerinin, galisma ve kontrol
gruplarinda istatistiksel olarak farkli bulunmamasmin yaninda (Mann-Whitney U;
U=113, p>0.05); kopma, tiim deneklerde skar dokusunun bulundugu bdlgeden degil
de saglam kas dokusundan oldu (Resim 10). Kopmanin ortaya ¢iktigi gerilim
kuvvetleri her denek i¢in asagida, dagilimlar ise Grafik 2’de verilmistir.

1) Calisma grubu: 650, 690, 720, 740, 740, 750, 750, 750, 770, 770, 780, 790,
820, 820, 840.

2) Kontrol grubu: 670, 680, 700, 720, 740, 750, 750, 760, 760, 770, 780, 800,
810, 850, 880.

Grafik 2: Doku pargalarinin dayanabildikleri gerilim kuvvetlerinin dagilimi.
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Resim 6:

Resim 7:

Resim 8:
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Resim 9:

Resim 10:
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TARTISMA

En uygun antiadeziv materyal, kalici olmamal, adezyojenik &zellik
icermemeli, kan varhfinda etkisini devam ettirmeli ve yara iyilegmesini olumsuz
etkilememelidir.®* Su an i¢in tim bu 6zellikleri barindirdig1 sdylenebilecek Seprafilm
bu konuda ideal goriilmektedir.

Deneysel galigmamizda Seprafilm adezyon olusumunu anlamli derecede
azaltmakla birlikte tamamen Onleyememigtir. Prolen mesh ile insizyonel herni
onarimi yapilan deneysel ¢aligmalarda Seprafilmin adezyonlan onlemede etkili
oldugu gosterilmistir.> > 2 ¥ Becker," tilseratif kolit ve ailesel poliposis nedeniyle
kolektomi ve saptiric1 loop ileostomi ile ileal pog-anal anastomoz yapilan hastalan
dahil ettidi klinik ¢aliymasinda, Seprafilmin (HA membran) abdominal adezyon
olusumunu Onlemede basarih olduunu, ayn: zamanda hastanin giivenligini de
olumsuz etkilemedigini bildirmigtir. Uterus miyomu eksizyonu yapilan hastalarm
alindiz1 diger bir klinik ¢alismada Diamond, Seprafilmi yine bagarili bulurken
postoperatif komplikasyon oraninda artis gézlemlememistir.'®

Seprafilmin antiadeziv etkisinin asil mekanizmasi, postoperatif iyilesme
fazinda adeziv potansiyel tagiyan ylizeyler arasinda gegici mekanik bariyer
olugturmasidir.’>  Bilesenlerinden olan karboksimetilselitloz (CMC)’un, etki
mekanizmasi net anlagiimamakla birlikte, adezyonlar1 &nlemede etkili oldugunu
bildiren deneysel gahgmalar mevcuttur. »» 3% 4% 41 CMC bu etkisini, gevresine sivi
toplayip serozal ylizeylerin direkt temasim Onleyerek (hidroflotasyon etkisi) ve
intraperitoneal yilzeyleri kaplayip zararlanmig ylizeylerin karsilikh gelmelerini
engelleyerek (silikonizasyon etkisi) gosteriyor olabilir.' Bazi deneysel galigmalarda
CMC’nin adezyonlan &nlemede belirgin bir etkisinin olmadi: belirtilirken, 3> ¢
bazilarinda yara iyilesmesini ciddi sekilde baskiladigim bildirilmigtir."” > Materyalin
yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkisi, plateletler, endotelial ve enflamatuvar
hiicrelerden fibroblast aktive edici sitokinlerin salinimmin baskilanmasina ya da
makrofajlardan salman fibroblast biliyiime inhibitérlerinin indiiklenmesine
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baglanmigtir.! Bu mekanizma, aym zamanda CMC’nin antiadeziv etkinligine de
katkida bulunuyor olabilir.*"

Shushan,®? Seprafilmin diger bileseni hayaluronik asid (HA)’in antiadeziv
etkisinin bulunduBunu ve bu etkiyi platelet agregasyonu lizerindeki inhibitor etkisi ya
da epitel, makrofaj ve difer mononiikleer fagositler tizerindeki reseptorler aracilifi
ile saglayabilecegini belirtti. HA’nin, inflamasyonu baskiladig, fibrin formasyonunu
engelledii ve peritoneal dokunun iyilesmesini hizlandirdifina dair veriler
mevcuttur.” # % inflamasyonun, adezyon olusumunda anahtar rol oynadif
bilinmektedir.** 3 * Makrofajlar, sitokin cevabi diizenledigi bilinen hyaluronate-
CD44 reseptorlerini tagirlar.®> % Tam bu veriler, HA’in inflamasyon ve yara
iyilesmesi fizerinde diizenleyici rol oynadifmna isaret eder. Hyaluronik asid,
peritonun da dahil oldufu bazi dokularda, konnektif dokuda fazla gelisime neden
olmadan yara iyilesmesini de hizlandirr.”® HA’nin bu etkisi, CMC’nin yara
iyilesmesi fizerindeki olumsuz etkisinin bilinmesine ragmen,! Seprafilmin
kullanildi: deneysel c¢aligmalarda yara iyilesmesinin olumsuz etkilenmeyigini
agiklayabilir.>  Bizim ¢aliymamizda da doku pargalarimin dayanabildikleri gerilim
kuvvetlerinin ¢aliyma ve kontrol gruplarinda farkli bulunmamasmin yaninda,
kopmanin tiim deneklerde skar dokusunun bulundugu bolgeden degil de saglam kas
dokusundan olmasi, Seprafilmin yara iyilesmesini olumsuz etkilemedigi yoniinde
degerlendirilebilir. Materyalin, anastomoz giivenliini olumsuz -etkilemedigini
bildiren deneysel gahigmalar da mevcuttur. %651

Calisma grubunda ciltalti enfeksiyonu gelisen ve postoperatif altinci giinde
drenaji yapilan bir denckte, sadece o bbigeye uyan 1 cm’lik insizyon bdlgesinde
Seprafilme ragmen omental yapigikligin goriilmesi dikkat g¢ekici bir bulgudur.
Reijnen,” intraperitoneal enfeksiyon; Medina,*® enterik sizmtinin bulundugu tam
olmayan kolon anastomozu; Moreira® ise enterotomi varhifinda Seprafilmin adezyon
olusumunu &nlemede etkisiz kaldigim bildirmiglerdir. Bothin® ise, ratlarda yaptig1
caliymasinin sonunda, intestinal flora ile kontaminasyonun adezyon olusumunu
artirdigim  belirtmigtir. Harris’in  belirttigi,”® bariyer materyallerin basarih
olabilmeleri igin etkin olmalar1 gereken kritik siirenin (en az 36 saat) infeksiyon,
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inflamasyon ve iskemiye bagh olarak uzamasi ya da adezyon olusumunda rol
oynayan uyaranin giiciniin fazla olmas1 durumunda, Seprafilm adezyon olusumunu
Onlemede yetersiz kaliyor olabilir.

Caligmamizda benzer bir patolojiye rastlanmamakla birlikte Seprafilmin yogun
yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte yaygin peritoneal inflamatuar reaksiyona sebep
olabilecegi bildirilmigtir.*’ Sunulan vakada, kortikosteroidin hastamin klinigini
diizelttigi belirtilirken, &zellikle allerji &ykiisit bulunan hastalarda benzer
materyallerin kullanmimindan 8nce deri testinin uygulanmasi 8nerilmistir.



SONUC

Adezyon olusumu agisindan uygun olmayan cerrahi teknifin taklit edildigi
miitevazi deneysel galigmamizda Seprafilm, yara gerilim kuvveti iizerine olumsuz
etki yapmadan adezyon olusumunu anlamli derecede azaltnus fakat tamamen
onleyememigtir. Yetersiz kaldi31 durumlarin ve nedenlerinin irdelenmesinin, adezyon
olusumunu 6nleme konusunda daha bagarili sonuglarin alinmasma yardime: olacag:
kamsinday1z.
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OZET

Uygun cerrahi teknifin tek bagma adezyon olugumunu azaltmaya yardimei
olabilecegi fakat adezyon olusumunu tiimden engellemeye yetmeyecedi iyi
bilinmektedir. Ilaglar ve bariyerler olmak {izere iki ana grupta toplanan yardimci
yontem kullamm gereklidir. Bizim bu deneysel ¢aligmadaki amacimiz, hem genel
cerrahi hem de jinekoloji kliniklerinde giderek daha yaygin kullaniimaya baglanan,
bariyer materyali Seprafilmin, adezyon olugumunu engellemedeki etkinligini, yara
gerilim kuvveti iizerine olumsuz etkisinin olup olmadigin: belirlemektir.

Laparotomi sirasinda peritoneal ve serozal hasar ile kan kullamilarak
adezyojenik ortam olusturulan 30 kobayin yarisna, batin kapatilmadan &nce
Seprafilm yerlestirildi. 3 haftanin sonunda yliksek doz eter anestezisi ile deneklerin
hayatlan sonlandirildiktan sonra adezyon skorlamasi ve yara gerilim kuvveti
Slctimleri yapildi.

Adezyon olusumu, ¢aliyma grubunda kontrol grubuna gére anlamh 8lgiide daha
azdi (U=197, p<0.05). Gruplar arasinda, yara gerilim kuvvetleri yoniinden
istatistiksel anlamh fark g6zlenmedi (U=113, p>0.05).

Seprafilm, yara gerilim kuvveti lUzerine olumsuz etki yapmadan adezyon
olusumunu anlamh derecede azaltmig fakat tamamen &nleyememistir. Yetersiz
kaldifi durumlarin irdelenmesi, daha basarili sonuclarin alinmasina yardimci
olacaktir.
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SUMMARY

It is well known that appropriate surgical technique alone will help decrease
but not prevent intraabdominal adhesion formation. It’s necessary to use adjuvant
therapy that fall into two main categories, drugs and barriers. This study was
designed to determine effectiveness of Seprafilm as a barrier agent for preventing
postoperative adhesions and also to determine whether if it alters abdominal wound
tensile strength.

On 30 Guinea pigs, an adhesion forming state was created by traumatization of
peritoneal and serozal surfaces and inoculation of self blood on traumatized areas. In
experimental group (n=15), Seprafilm was applied between the vissera and the
abdominal wall before laparotomy closure. 3 weeks after the operation the adhesion

scores were obtained and the abdominal wall wound was evaluated for tensile

strength.

Adhesion formation was signiﬁéantly lower on study group compared to
control (U=197, p<0.05). There were no statisticaly significant difference for tensile
strength between two groups (U=113, p>0.05).

Seprafilm has no adverse effect on wound tensile strength, while significantly

lowering adhesion formation, although it doesn’t prevent totaly. The future

investigations on it’s insufficient states and causes will help for successful outcomes.
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