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OZET:

Intraperitoneal adezyonlar: Patogenezi, klinik 5nemi ve énleme stratejileri
Peritoneal yapisikliklar basta gastrointestinal cerrahi olmak izere kolorektal ve jinekolojik cerrahiler
icin dnemli bir klinik sorundur. Bu yapisikliklar, enfeksiyon veya cerrahi travma gibi durumlarin peri-
tonu irrite etmesiyle olusmakta ve periton hasarinin iyilesme sirecinin patolojik bir parcasi olarak
kabul edilmektedir. Postoperatif peritoneal yapisikliklar, ilk cerrahi islemden yillar sonra bile ortaya
¢ikabilmekte ve kronik karin agrisi, infertilite, mekanik ince barsak obstriiksiyonu ve relaparotomiler
sirasinda yaralanmaya neden olabilmektedir. Postoperatif yapisikliklari énlemek i¢cin denenen ajanla-
rin gogu, adezyon olusumunun dogal fizyopatolojik stirecinde yer alan basamaklar Gzerinde degisik-
likler yaparak etkilerini géstermektedir. Ornegin; fibrinolizi aktive etmeyi, koagiilasyonu engelleme-
yi, inflamatuar yaniti azaltmayi, kollajen sentezini inhibe etmeyi veya yakin yara ylizeyleri arasinda
bir bariyer olusturmayi amaglarlar. Sonuglari her ne kadar cesaretlendirici olsa da, gogunun geliskili
ve sadece hayvan modellerinde denenmis olmasi bu ajanlarin kullanimi icin en blyik engellerdir.
Gelecekteki klinik arastirmalar ve olasi gelismelere kadar, intraperitoneal yapisikliklarla miicadele
sirasinda ortaya ¢ikan istenmeyen morbidite ve mortaliteleri azaltmanin en etkin yontemi simdilik
sadece 6zenli ve uygun cerrahi teknik olarak gorilmektedir. Bu durumun Ustesinden gelmek ve agik-
liga kavusturmak icin mutlaka preklinik ve klinik ¢alismalarin artarak devam etmesi sarttir.

Anahtar kelimeler: Adezyon, fibrin, intestinal obstriiksiyon, periton

ABSTRACT:

Intraperitoneal adhesions: pathogenesis, clinical significance, and prevention
strategies

Postoperative peritoneal adhesion is an important clinical challenge in gastrointestinal, colorectal,
and gynecologic surgery. Adhesions are the most frequent cause of long-term complications, includ-
ing chronic abdominal pain, female infertility, mechanical small bowel obstruction, and injury at reop-
erations. Postoperative adhesion formation is a natural consequence of peritoneal irritation by surgi-
cal tissue trauma or infection, and may be considered as the pathological part of healing following
any peritoneal injury. In the search for effective methods for preventing postoperative adhesions,
several clinical technigues and agents have been investigated. Strategies for reduction of adhesions
are based on their natural pathophysiological mechanisms of origin, including activating fibrinoly-
sis, hampering coagulation, diminishing the inflammatory response, inhibiting collagen synthesis or
creating a barrier between adjacent wound surfaces. Despite initial promising results of different
measures in postoperative adhesions prevention, none of them have become a standard application
and achieved mostly in animal model. Until additional information and findings from future clinical
investigations, only a meticulous surgical technique can be recommended to reduce morbidity and
mortality rates from these undesirable and troublesome effects of surgery. In the current state of
knowledge, further pre-clinical and clinical investigations are necessary to evaluate the prevention
strategies of postoperative peritoneal adhesions.
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GiRiS postoperatif intraadominal yapisikliklarin klinik ola-
rak daha sik goriilmesine yol agmigtir. Karin ici yapi-

Modern tibbin ve cerrahinin gelismesi ile birlikte sikliklar, en basta karin agrisi olmak tizere intestinal
karin ameliyatlarinin daha sik yapilir hale gelmesi obstriiksiyon ve kadinlarda infertilite gibi komplikas-
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yonlara neden olabilmektedir. intestinal obstriiksi-
yonlarin yaklasik %30’u intraabdominal yapisikhga
bagli gelismekte ve tim laparotomilerin %90’indan
fazlasinda postoperatif peritoneal yapisiklik olus-
maktadir (1,2). Bu yapisikliklar, zaman zaman major
karin cerrahisi girisimlerini gerektirmekte veya bagka
bir nedenle yapilan operasyonlarin siiresinin uzama-
sina sebep olmaktadir. Ayrica, hastanede kalis stire-
sini uzatabilmelerinden dolayi postoperatif mortalite,
morbidite ve maliyet artisina yol acarlar (3). Gelismis
cerrahi teknikler ve medikal tedavi segeneklerine
ragmen postoperatif intraadominal yapisikliklar
halen ¢oztilememis bir problem olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (4). Bu derlemenin amaci intraperitoneal
adezyonlarin epidemiyolojisini, patogenezini, klinik
onemini ve cesitli onleme yontemlerine ait stratejile-
ri gincel bilgiler esliginde ortaya koymaktir.

Yapisiklik Fizyopatolojisi

Peritoneal yapisiklik olusumu, peritoneal iyilesme
stirecinin bir varyantidir. Saglam peritonun mekanik,
kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu veya
enfeksiyon gibi travmatik faktorler tarafindan hasar-
lanmasi peritoneal yapisiklik olusmasi ile sonucla-
nan olaylar dizisini baglatir. Cerrahi girisim sirasinda
olusabilecek olan travmayi azaltmak amaciyla mini-
mal invaziv cerrahinin benimsenmesine ragmen,
cerrahi teknik tek basina postoperatif yapisikhigin ve
bununla iliskili komplikasyonlarin azaltilmasi igin
yeterli degildir.

Peritonu orten mezotel hiicrelerinin yaralanmasi
sonucu hiicresel elemanlar ile doku ve pihtilasma
faktorlerinin olusturdugu bir dizi enflamatuar yanit
olusur ve adezyon formasyonu meydana gelmeye
baslar (Sekil 1). inflamatuar yanit ile {i¢ saat icinde
bolgede fibrin birikimi ve fibrin6z eksudasyon olu-
sur. Bunu takiben birinci giinde fagositlerin yarala-
nan alana infiltrasyonu gerceklesir; 3. glinde ise fib-
roblastlar kollajen liflerini olusturmaya baslar. Mak-
rofajlar, hasardan 5 giin sonra, fagositik ve sekretuvar
aktiviteleri ile bolgede toplanan I6kositlerin blyiik
cogunlugunu olusturur. Ayrica ilk 5-7 glinde hasarh
alana yeni mezotel hiicrelerinin toplanmasini sagla-
yarak adaciklar halinde hasarli alanda agregasyon
olusturur ve sonra da prolifere olarak reepitelizasyo-

na sebep olurlar (5,6). Yapilan bir calismaya gore 7.
ginden sonra yeni adezyon formasyonu meydana
gelmemektedir. Bu ytizden, teorik olarak, yapisiklik
olusumunun optimal olarak 6nlenebilmesi, perito-
nun iyilesmesi sirasindaki en kritik zaman olan ilk 7
gun icerisinde travmatize dokulardaki yapisikliga
giden sireclerin engellemesine baglidir ve uygula-
malar 6zellikle iyilesmenin bu giinlerini kapsamali-
dir (7,8). Molekiiler diizeyde ise travma alani ve yaki-
nindaki hiicrelerden salgilanan sitokin, biuytime fak-
torleri, hiicre adezyon molekilleri ve néropeptidler
kompleks etkilesimlerle stirecte gorev alirlar (9). Bu
faktorlerin merkezinde yara iyilesmesi ve skar olusu-
munda major etken oldugu ispatlanmis TGF-  bulun-
maktadir. Diger taraftan IL-1, IL-6 ve TNF-a, FGF ve
VEGF yapisiklik olusumunda rol oynayan diger ele-
manlardir (10).

Yapisikhgin oncullerini fibrin molekillerinin for-
masyon (sekillenme) ve degradasyonu (parcalanma)
ile fibronektin ve bir seri amino asit arasindaki etkile-
simle gelisen fibrin jel matrisi olusturur. Travmatik
faktorlerle hasarlanmayi takiben, iki es zamanl ve
dengeli prosediir islemeye baslar; birincisi eksudada-
ki fibrin polimerlerinin fibronektin ile etkilesmeleri
sonucunda yaralanmis yuizeyler arasinda olusan fib-
rin bantlarinin temeli olan “fibrin jel matriks’ formas-
yonu, ikincisi ise fibrinolizis kaskatidir. Calismalar
fibrinolisizin baskin olmasi durumunda yapisikliksiz
iyilesme olabilecegini ortaya koymustur. Bu sirecte
eger fibrinolizis yetersiz kalirsa denge fibrozis lehine
bozularak fibroz bantlarin devamliligi ile sonuc¢lana-
caktir (11,12). Cerrahi girisimler, plazminojen aktiva-
tor inhibitorlerinin seviyelerini arttirip doku oksijeni-
zasyonunu azaltarak énemli 6lctde fibrinolitik akti-
viteyi azaltirlar. Bu da fibrinoproliferatif yapimin
strekli hale gelmesine izin vermekte ve fibrovaskiiler
yapisikliklarin gelisimine yol acmaktadir (13).

Klinik Onemi

intraabdominal yapisikliklar, cogu zaman asemp-
tomatik olsa da, ince barsak obstriiksiyonu, fistl
gelisimi, kronik abdominopelvik agri, disparoni,
infertilite, treteral obstriiksiyon, postoperatif kanama
ve reoperatif cerrahide ciddi komplikasyonlarin orta-
ya ¢tkmasi gibi durumlara neden olabilmektedir (14).
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Sekil 1: Adezyon olusumunun fizyopatolojisi (t-PA: doku tipi plazminojen aktivatérii, u-PA: lrokinaz tipi plazminojen

aktivatoérd, PAI: plazminojen aktivatér inhibitori)

Ayrica kadin infertilitesinin en sik nedenlerinden biri
olarak %15-20 oran ile postoperatif intraabdominal
yapisikhiklar gosterilmektedir (15). Karin ici yapisik-
liklarin en sik nedeni daha 6nce gecirilmis karin ame-
liyatlaridir. Bunlar icerisinde en 6nemli rolt kolorek-
tal, gastrointestinal ve jinekolojik operasyonlar olus-
turmaktadir (16). Gelismis tlkelerde ince barsak tika-
nikliklarinin %65-75 nedeni daha once gegirilmis
operasyonlara bagli intraabdominal yapisikliklardir
(5). Bu yapisikliklar neden olduklari perioperatif mor-
bidite ve mortalite artisinin yani sira maliyet yoniin-
den de ciddi kayiplara yol agcmaktadir. Postoperatif
yapisikliklar veya ona bagli komplikasyonlar cerrahi

is yukinu arttirmanin yani sira saglik kaynaklarinin
inefektif kullanimina sebep olarak belirgin bir ekono-
mik yik de olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapistkhiga baglh komplikasyonlari
yonetmek icin ayrilan yilhk maliyet tahmini 2 milyar
dolar tGzerindedir (17).

intraabdominal yapisikliklara bagli reoperasyon-
lar genellikle zordur ve komplikasyon oranlari yiik-
sektir. Van Der Krabben ve ark. (18) yaptiklari bir
calismada tekrar ameliyat edilen hastalarda yapisik-
liklarin ayrimi sirasinda olusan barsak yaralanmalari-
ni incelemis ve 270 hastanin %19’unda barsak yara-
lanmasi meydana gelmistir. Bu yaralanmalar 6zellik-
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Tablo 1: Adezyon olusumunu en aza indirmek igin
alinabilecek énlemler (5,8,10-12,14,19)

Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullaniimali
Yeterli hemostaz yapiimali

Omentum koruyucu 6rti olarak kullaniimali
Dokularin asirt manipilasyonundan kaginiimali
Karin iginde iskemik doku birakilmamal

Granulom olusturabilecek keten ve ipek gibi dikis materyalleri
kisa kesilmeli

Talk ve nisasta gibi maddeler karindan uzak tutulmali

Peritoneal defektler mimkiinse gerginlik olusturmadan
onarilmali; eder gerginlik olusuyorsa defekt acik birakiimali

Asiri dikis materyali kullaniimamali, kullanilan materyal en
az reaksiyon vereninden ve mimkin olanin en incesinden
secilmeli

Bakterilerin de etiyolojik faktorler arasinda oldugu g6z 6niine
alinarak enfeksiyon ile miicadele edilmeli

Barsaklarin ameliyat sirasinda su kaybetmesine ve kurumasina
engel olunmali

le alt karin ve pelvik yapisikliklart ayirirken olusmus-
tur. Barsak yaralanmalari i¢in en 6nemli risk faktorle-
ri ise hastanin yasi ve (¢ veya daha fazla yapilmis
laparotomiler olarak bulunmustur.

Yapisikliklar1 6nlemede kullanilan yontemler

Yaygin kabul goren fikir, dikkatli uygulanan cerra-
hi teknigin postoperatif yapisikliklari sinirlandirabile-
cegidir. Bu hususta uygulanmasi gereken temel cer-
rahi ilkeler; cerrahi travmanin mimkiin oldugunca
azaltilmasi, gereksiz ve asiri manipulasyonlardan
kacinilmasi, yabanci cisim ve nekrotik dokularin
uzaklastiriimasi, dokuda iskeminin ve dehidratasyo-
na bagl kurumanin énlenmesi ile girisimlerin olabil-
digince minimal invaziv sekilde uygulanmasi olarak
siralanabilir (8,19).

Laparoskopik yontemlerin yayginlasmasi ile karin
ici cerrahinin daha az travmatik olacagl ve daha az
yapisiklik olusturacagi disuntlmusttr. Her ne kadar
laparoskopi kesileri yapisikligi azaltmigsa da kullani-
lan aletler bir cerrahin parmaklari gibi intraabdominal
travmaya neden olabilmektedir. Yapisikliklarin 6nlen-
mesinde laparoskopik cerrahinin yeri hakkinda yapi-
lan calismalar sinirli sayidadir. Laparoskopi calisma
grubunun yaptigi cok merkezli klinik bir calismada

laparoskopik adezyolizis sonrasi operatif yapisiklikla-
rin yeniden olusma oraninin, laparotomi sonrasi rapor
edilenlerden daha az olmadigi gorilmstir (20).

Cerrahi girisim esnasinda karsilasilan yapisiklik-
lar, operasyonlarin siiresinin uzamasina yol agmakta;
bagirsak, mesane, tireter yaralanmasi ve kanama gibi
komplikasyon risklerini de beraberinde getirmekte-
dir. Tum laparotomilerin %1’inde bir yil icinde,
%3’linde ise cerrahiden sonraki herhangi bir donem-
de yapisikhga bagh tikaniklik gelisebilmektedir (21).
Yapilan calismalarla karin ici yapisikliklara bagh
tikanikliklarin cerrahi tedavisinin (adezyolizis) mor-
talitesi %2.3-13 olarak bildirilmistir (18,22). Adezyo-
lizis sonrasi %12 olguda relaparotomi ihtiyaci olmak-
ta (22); relaparatomi yapilan hastalarin %21’inde
ameliyat sirasinda yapisikliklara bagl barsak yara-
lanmasi meydana gelmektedir (2).

ileusa neden olan obstriiksiyon durumlarinda ve
peritoneal kaviteye girise engel olan durumlarda
adezyolizis kacinilmazdir. Ancak diger yapisikhklara
yaklagimda tartismalar halen devam etmektedir. Cer-
rahlarin bir kismi bu tir yapisikliklara dokunmazken
diger bir kismi da her durumda adezyolizis uygular.
Bu nedenle sadece obstriiksiyona neden olan ya da
cerrahi peritoneal kaviteye girisini engelleyen durum-
larda yapisikliklarla miicadele daha mantikli goziik-
mektedir. Adezyon olusumunun tamamen oniine
gecmek mimkiin degildir, ancak Tablo 1’de olusu-
mu minimum diizeye indirmek icin yapilabilecekler
gosterilmektedir.

Sivi veya kati mekanik bariyerler, periton yiizeyle-
rini reepitelizasyon icin gerekli olan 5-7 giin boyunca
ayri tutarak postoperatif yapisiklik olusumunu 6nleye-
bilir. Boylece kritik ilk birkag gtin hasarli ser6z yiizey-
ler arasinda temas engellenmis olur. ideal bir bariyer,
guvenli, noninflamatuar, nonimminojenik, kritik
remezotelizasyon asamasi boyunca kalici olmali,
dikis veya zimba kullanimi gerektirmemeli, kan varli-
ginda aktif kalmali, hizli ve kolay bir sekilde uygula-
nabilmelidir (23). Ayrica iyilesmeyi engellememeli,
enfeksiyona sebebiyet vermemeli ve yapisikliga
neden olmamalidir. Bariyerlerin intraperitoneal yapi-
stklik olusumunu azaltmada yararli Griinler oldugu
dustinilmektedir. Glinimuzde birgok kati ve sivi
bariyer deneysel ve klinik calismalarla test edilmekte-
dir. Sivi bariyer olarak genellikle kristaloid, dekstran,
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hiyaltronik asit ve ikodekstrin gibi sivi ¢ozeltiler kul-
lanilmaktadir. En yaygin kullanilan kristaloid ¢ozelti-
ler, sodyum klorir ve ringer laktattir; ancak bunlar
hizli bir sekilde temas ettikleri ylizeyden emilmekte-
dirler. En sik kullanilmis olan hipertonik soltisyon ise
%32 dekstran 70 c¢ozeltisidir ve ciddi yan etkileri
nedeni ile kullanimi terk edilmistir. Sivi bariyerlerden
olan hiyaliuronik asit (Sepracoat®) ve ikodekstrin
(Adept®in ise en 6nemli avantajlar karin boslugun-
da daha uzun stire emilmeden kalmalaridir (24).

Kati bariyerler ise emilmeyen ve biyo-emilebilir
filmler, jeller ya da solid membranlardir. En sik kulla-
nilanlar, okside rejenere seliiloz (Interceed®), genis-
letilmis politetrafloroetilen (Preclude Peritoneal
Membrane®), hiyaliironik asit ve karboksimetil selii-
loz iceren biyoresorbabl membran (Seprafilm®) ve
polietilenglikol (SprayGel®) olarak siralanabilir. Bun-
lar icerisinde en cok (zerinde durulanlar, okside
rejenere seliloz ile hiyaltronik asit ve karboksimetil
seliloz iceren biyoresorbabl membrandir (4). Pros-
pektif randomize ¢alismalar, 7 gtin icerisinde emilen
ve 28 glin icerisinde viucuttan atilan hiyaltronik asit
ve karboksimetil seltiloz iceren biyoresorbabl memb-
ranlarin postoperatif yapisiklik insidansini ve derece-
sini azaltugini ortaya koymustur (25). Ancak bu bari-
yerin anastomozlarda belirgin bozulmalara yol aca-
cagi unutulmamali ve anastomoz yapilan vakalarda
kesinlikle uygulanmamalidir (26).

Adezyon 6nleyici olarak kullanilan cesitli kimya-
sal ajanlar genellikle fibroblastik proliferasyonu inhi-
be ederek devam eden fibrin organizasyonu 6nlerler.
Bu ylizden non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSA-
i), kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokorleri, hista-
min antagonistleri, antibiyotikler, fibrinolitik ilaclar,
antioksidanlar ve vitaminler gibi bircok ajan bu pro-
liferasyonu inhibe etmek icin denenmistir (12,23).
Ozellikle kortikosteroidler bu amacla kullanilmis;
fibrinolitik aktivite ve lokal inflamatuar cevabin azal-
masiyla yapisiklik gelisimini engelledigi bildirilmis-
tir. Ancak gecikmis yara iyilesmesi, immiinosipres-
yon ve infeksiyoz komplikasyonlar gibi yan etkileri-
nin fazla olmasi nedeniyle gtinimizde kullanim ala-
ni bulmamistir (23). NSAIi da inflamatuar cevabin
azaltilmasi icin kortikosteroidlere iyi bir alternatiftir
ve postoperatif intraabdominal yapisikliklarin 6nlen-
mesi igin deneysel calismalarda kullaniimistir. Bu

ilaclar, tromboksan ve prostaglandin sentezini inhibe
edip arasidonik asit metabolizmasini degistirerek
etkilerini gosterirler. Ayrica, vaskiler gecirgenligi,
plazmin inhibitorlerini, platelet agregasyonunu ve
koagtilasyonu azaltip makrofaj fonksiyonunu arttirir-
lar (2). Fakat bu ilaclarin insanlarda yapisikligi onle-
mek i¢in kullanilabilecegine dair herhangi klinik ola-
rak anlamli kanit veya calisma yoktur (27).

Antikoagiilan kullaniminin da yapisiklik olusumu-
nu onledigi literatiirde bildirilmistir (28). Bu amacla
kullanilan heparin, dikumarol, aprotinin ve dekstran
gibi soltsyonlarin fibrinolizis ile yapisiklik olusu-
mundan sorumlu olan fibrin aglarinin olusumunu
engelledigi ve adezyon olusumunu azalttigi distndl-
mektedir (12). Heparin, bu konuda en cok incelen-
mis olan antikoagtilandir. Ancak, tek basina ya da
okside rejenere seliloz ile birlikte kullanildiginda
yapisiklik olusumunu azaltugi klinik calismalar ile
gosterilememistir (28). Peritoneal yaralanmanin peri-
tondaki fibrinolitik aktiviteyi azalttigi ve olusan fibri-
noz eksudanin kalici adezyonlara neden oldugu
bilinmektedir. Bu ytizden yapisikliklarin 6nlenmesi
icin fibrinolitik bir ajan olan terapotik rekombinant
doku plazminojen aktivatort (rt-PA) kullanimi da
gtindeme gelmistir. Bu ajanin lokal uygulamasi ile
hayvan modellerinde yapisikhigin azaldigi kanitlan-
masina ragmen kanama potansiyelleri nedeniyle kli-
nik kullanimi yayginlasmamistir (27).

Vitamin E ise adezyonlarin 6nlenmesi konusunda
tzerine en ¢ok calisiimis olan vitamindir. Yagda
¢6ziinen bu vitamin, hiicre membran stabilitesini
artirarak etkisini gostermektedir. In vitro ¢alismalar
ile vitamin E’nin antioksidan, antiinflamatuar, antiko-
agilan ve antifibroblastik etkilerinin oldugu; ayrica
kollajen yapimini azalttigi ve fibrin yapimini baskila-
dig1 gosterilmistir (29). Corrales ve ark. (30) vitamin
E’'yi intraperitoneal olarak uygulamiglar ve postopea-
ratif adezyonun onlenmesindeki etkilerinin karboksi-
metil seliiloz iceren biyoresorbabl membranlar kadar
oldugunu gostermislerdir. Ancak ayni etki intramus-
kiler enjeksiyon sonrasinda gosterilememistir. Bagka
bir calismada ise Yetkin ve ark. (31) ratlarda intrape-
ritoneal vitamin E enjeksiyonu ile hasarli barsak seg-
mentine uygulanan insan amniyotik membrani’nin
ayri ayri postoperatif adezyonu azalttigini ortaya koy-
muslar; ancak birlikte uygulanmasi ile etkilerinde
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sinerjik bir artis gosterilememistir.

Yukarida bahsedilen yontemlerin yani sira baska
bircok ajan adezyonlarin 6nlenmesi amaci ile kulla-
nilmis; ancak cogunun sadece hayvan modelleri tize-
rinde etkinligi gosterilebilmistir ve klinik kullanimlar
mumktin olmamustir. Biz de klinigimizde Tablo 1’de
onerilen yontemlere uymakta ve ayrica intraabdomi-
nal asikar infeksiyonu olan olgularda karnin tim kad-
ranlarini en az 5 litre serum fizyolojik ile yikayarak
hem infeksiyonun hem de adezyon olusumunun
onune gecmeye calismaktayiz. Uygun cerrahi teknik
ve infeksiyon kontroliiniin adezyon olusumunu 6nle-
yen en etkili yontemler oldugunu distinmekteyiz.

SONUC

Postoperatif peritoneal adezyonlar, uzun dénem
morbiditenin 6nemli bir sebebidir ve saglik sistemi
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