Karin i¢i Adezyonlarin Olusumu ve Onlenmesi
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Ozet: Bu makalede karin ici adezyonlarin olusum mekanizmasi ve onlenmesi ile ilgili giincel

yaklasimlar literatiir 15181nda gozden gecirildi.

Anahtar kelime: Adezyonlar.

Peritoneal  kavite  fizyolojisi,  peritoneal
iyilesme mekanizmasi konusunda bilgilerimizin
giderek artmasina karsin postoperatif adezyonlar
farkli disiplinlerden cerrahlar i¢in sorun olmaya
devam etmektedir.

Postmortem olarak 298 olguda yapilmis bir
caligmada, daha Once karin igi cerrahi girigim
yapilmis olgularin  %67’sinde, birden fazla
operasyon gecirilmis ise %93’linde adezyona
rastlandig1 bildirilmistir (1). Farkli ¢aligmalarda,
karin i¢i cerrahi girisimlerle adezyon olusumu
arasindaki dogrudan iliski ortaya konmus ve
glinimiizde intestinal obstriiksiyonun en 6nemli
nedeninin dnceden gecirilmis ameliyatlara bagh
adezyonlar oldugu belirtilmistir (2,3).

Karin  i¢i  adezyonlar, agri, intestinal
obstriiksiyon ve infertilite nedeni olarak, major
karin cerrahisi gerektirmeleri ve hospitalizasyon
siiresini uzatabilmeleri gibi nedenlerle
postoperatif morbidite ve maliyet artisina yol
agabilirler (3).

Literatiir incelendiginde adezyon onlenmesi ile
ilgili bir ¢ok deneysel, klinik ¢aligmalar ve teorik
raporlarin yilizyilin basindan beri yayinlanmakta
oldugu goriilmektedir (4-6).

Ameliyat esnasinda karin i¢i organlarda doku
hasari, kaba ve koti cerrahi teknik, vaskiiler
zedelenme ve doku iskemisi, peritoneal ve
serozal yiizeylerin tamiri, yabanci cisimler
(pudra, vd.) adezyon riskini artiran faktorler
olarak degerlendirilmektedir.

1960’11 yillara kadar daha cok temel teorik
bilgilere dayandirilan adezyon 6nlenmesi ile ilgili
oneriler daha sonralar1 deneysel ve klinik
¢aligmalara dayandirilmistir.

Conolly ve arkadaglar1 "biz ve bir ¢ok yazar
inantyoruzki ameliyat esnasinda abdominal
organlara mekanik travmanin minimal diizeyde

* Yiiziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
ABD, Van

** Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum ABD, Van

Yazisma adresi: Dr. Abdulaziz GUL
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum ABD, Van

tutulmasi, peritoneal ve serozal defektlerin siitiire
edilmeyip agik birakilmasi adezyon olusumunu
en az diizeyde tutar, fakat bu varsayima deneysel
bir kanit bulamadik" diyerek ratlarda bir ¢aligma
planlamiglar ve laparatomi sonrasinda peritonu 00
normal kat giit ile kontiinu olarak kapattiklar
gurupta, peritonu agik biraktiklari guruba gore
daha ¢ok karin i¢i adezyon ile karsilagtiklarini,
ayni sekilde barsaklart kuru spang ile sildikleri
ratlarda, 1slak, nemli span¢ kullandiklar1 guruba
gore daha c¢ok adezyon ile karsilagtiklarini
bildirmislerdir (7).

Peritoneal fizyoloji, normal iyilesme
mekanizmalar1 ve adezyonlarla ilgili bilgilerin
artmasina paralel olarak adezyon Onlenmesi
amactiyla ajanlarin kullanimini esas alan klinik
ve deneysel calismalar artmaya baslamistir.
Fibrinolizin, plasmin, heparin, fibrinolitik
enzimler, polyvinylpyrrolidine (PVP) bu amagcla
baslangigta sik¢a kullanilmiglardir (8-11).

Gincel literatiirde adezyon onlenmesiyle ilgili
farkli ajanlarla yapilan c¢aligmalar ¢ok fazla
olmasina karsin karin i¢i adhezyonlar halen
ozellikle jinekologlar ve genel cerrahlar igin
6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Adezyonlar, ozellikle intestinal
obstriiksiyonlara neden olarak genel cerrahlarin,
infertilite ve pelvik agriya neden olarak
jinekologlarin karsisina sorun olarak ¢ikmaktadir.
Kligman ve arkadaglart immunohistokimyasal
yontemle pelvik adezyonlarda sinir liflerinin
varligint gostermislerdir (12).

ADEZYON OLUSUMUNUN MEKANIZMASI

Periton fizyolojisi:

Periton tek kat halinde mezoteliyal hiicrelerin

orttigli, vaskiller yapidan zengin ,kollojen,
lenfosit, fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve
mast  hiicreleri iceren  konnektif  doku

tabakasindan olusur. Erigkin insanlarda peritonun
ortalama yiizeyi 1,8 m? dir. Inflamatuar olaylar
sonucunda (diffuz peritonit), periton kalinliginda
I mm’lik bir artig yaklasik 18 litre sivinin
birikimi ile sonuglanir (13,14). Peritonun
yaklasik 1m? lik kismi su, elektrolitler ve
makromolekiillere karsi pasif, yar1 gegirgen bir
zar gibi davranir. Normal sartlarda periton
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icerisinde 50 ml’den az, protein igerigi ve
yogunlugu diisiik olan, mm® de 3000’nin altinda
hiicre igeren, peritoneal kavitede dinamik olarak
dolasan siv1 bulunur (13,15). Izoosmolar sivilar
30-40 ml/ saat hizla peritoneal kaviteden absorbe
olurlar. Bu absorbsiyon hizi gravitasyon (postiir),

peritoneal sivinin  tonisitesi gibi  faktorler
tarafindan etkilenir (16).
Kristalloid ve kolloid soliisyonlarinin

postoperatif adezyon dnlenmesinde kullanilmala-
rindan bahsedilirken bu solusyonlarin esasen
normal mezotelial iyilesme ve adezyon olusumu
i¢in gerekli olan siireden ¢ok 6nce karin iginden
absorbe olduklar1 ve bu teorik temelden hareketle
onleyici etkilerinin olmadigina deginilecektir.

Normal peritoneal iyilesme

Peritoneal iyilesmenin hizi peritoneal yaranin
biiytikliigii ile iliskisizdir. Remezoteliyalizasyon
tim peritoneal yara boyunca simultane olarak
baglar, 3 giin igerisinde konnektif doku hiicreleri
yaray1 sarar, 5. giinden sonra submezoteliyal kok
hiicrelerinden koken alan mezoteliyal hiicreler
peritoneal yarayi kapamis olur (17).

Periton iyilesme peryodu dort basamak halinde
Ozetlenebilir.

I- Peritoneal zedelenme; o6zellikle, sekresyonu
artan prostaglandin E, ve histamin araciligiyla
damar permeabilitesinin artigina yol agar.

II- Damar permeabilitesinin artisina bagl
olarak peritoneal kavite igerisine serosangindz,

proteinden zengin bir eksiida birikir ve 3 saat
igerisinde  pihtilagir.  Olusan fibrinéz yap1
zedelenme bolgesine yapisarak inflamatuar

hiicrelerce infiltre edilir.

ITII- Normal iyilesme olacaksa bu fibrindz yap1
eritilir ve yikim driinleri absorbe edilir. Bu
absorbsiyon = mekanizmasi  mezoteliyal ve
submezoteliyal vaskiiler yapilarda plazminojen
aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde
olmasint  gerektirir. PAA inaktif plazminojeni
fibrinolitik aktivitenin esas ajanit olan plazmin
haline ¢evirir. Plazmin fibrini sonugta absorbe
olacak fibrin yikim iriinlerine doniistiiriir.
Fibrinolitik  aktivite  normalde  peritoneal
zedelenmeden 3 giin sonra baslar ve 8. giinde en
iist seviyeye ulasir. Fibrinin tamamiyla yikildig:
durumlarda normal iyilesme olusur.

IV- Peritoneal iyilesme zedelenmeden sonra 2-
3 giin icerisinde baslar, mezotelyal hiicreler 48
saat icerisinde zedelenme bolgesinde belirir ve
takip eden 5 giin igerisinde defekt tek tabaka
mezoteliyal hiicre ile ortiilmiis olur. Iyilesme
prosesi tiim defekt boyunca multifokal olarak
olusur (18-21).

Adezyogenezis

Karin I¢i Adezyonlarin

Adezyon olusumu normal peritoneal iyilesme
siirecinin ~ bir  varyantidir. Intakt peritonun
mekanik, kimyasal, termal, yabancit cisim
reaksiyonu infeksiyon gibi travmatik faktorler
tarafindan zedelenmesi adezyon olusmast ile
sonuglanan olaylar dizisini baslatir (18).

Peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari,
alttaki konnektif dokuyu peritoneal sivi ile
temasli hale getirir. Bu durum peritoneal sivida
Lokotrien By ve prostaglandin E, seviyesinin
artmasi ve (PAA) inhibisyonu ile sonuglanir (22).
Lokotrien By ve PGE , artisi  adezyogenezisi
stimule ederken, PAA inhibisyonu fibrin
yikimini azaltir; sonugta denge adezyon olusmasi
lehine degisir. Peritoneal yaralanma, ayni
zamanda tromboplastin (doku faktorii)
salinmasina neden olarak fibrin olugsmas1 ile
sonuglanan pihtilasma kaskadini aktive eder.
Eger fibrin yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin,
adezyon olusumu i¢in matriks saglar. Fibrin
iretimi fazla ise peritoneal plazminin fibrin
yikma kapasitesi asilmig olacagindan fibroz
matriks olusur (18,23,24). Peritoneal zedelenme
durumunda kavitede kan var ise adezyon

olusumu, kandan saglanan fazla miktardaki
fibrinden dolay1 stimule olur. Peritoneal
zedelenme durumunda peritoneal kavitedeki

kanin heparinize edilmesinin adezyon olusumunu
engelledigi bildirilmektedir (23).

Anormal peritoneal iyilesme ve adezyon
olusumu, 6zellikle yetersiz fibrinolitik aktiviteyle
giden, normal iyilegsme siirecinin bir varyantidir.
Tromboplastin kaynakli fibrin iiretimi ve PAA
inhibitér aktivitesi fazla oldugunda komplet

fibrinolizis  olusamaz.  Her iki madde de
ozellikle onemli travma ve inflamasyonun
varliginda artmigtir(18,24). Fibrinolitik

aktivitenin inhibisyonu sonucunda l6kosit ve
peritoneal kaynakli enzimler fibrindz eksudati
¢ozmede yetersiz kalirsa fibrindz adezyonlar
ilerliyerek  fibroz ag  oOrgiisiine  doniisiir.
Fibrositlerin gog¢ii ve kollojen birikimi ile bu
fibrin orgiisii biiyiiyerek kapillerlerin regresyonu
ve fibroblastlarin alani doldurmasiyla fibroz
adezyonlara doniisiir ve bu adezyonlar
kalicidirlar (10,25).

Doku iskemisi, devaskularizasyon, nekrozis,
peritoneal defektlerin greftlenmesi ve siitiire
edilmesi, cerrahi islemin bizzat kendisi
fibrinolitik aktiviteyi azaltan faktorler olarak
sayilabilirler (18,26). Peritoneal kavite igerisinde
kanin varligr ve serozal kurulugunda fibrinolitik
aktiviteyi azalttigi bildirilmistir (23,27). Doku
hasarina cevap olarak PAA diizeyi baslangicta
fibrindz yapida olan adezyonlarin rezorbe veya
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organize- kalict olacagini belirlemektedir (24).

ADEZYONLARIN ONLENMESI

Adezyon olusumunun engellenmesi amaciyla
¢ok cesitli cerrahi yontemler ve adjanlar
kullanilmistir.

Adezyon olusumunu azaltmak igin:

1- Fibrin birikiminin engellenmesi amaciyla
kullanilan ilaglar: sodyum sitrat, heparin,
dikumarol, aprotynin (Trasilol).

2- Olusan fibrinin ortamdan uzaklastirilmasin-
da kullanilan ilaglar: tripsin, pepsin, papain,
hyaluronidaz, streptokinaz, iirokinaz vd.

3-  Serozal ylizeylerin birbirleriyle olan
temaslarin1 6nleyici ilaglar: dekstran, polietilen
glikol, oksijen, izotonik serum, parafin amniotik
s1vi, silikonlar vd.

4- Fibroblastik proliferasyonun inhibe edilmesi
igin kullanilan ilag ve yontemler: ACTH,
sitotoksik ilaglar, steroidler.

6- Cerrahi plikasyon gibi pek ¢ok yontem
kullanilmis ve bunlarla ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmistir.

Adezyonlarin dnlenmesindeki en onemli faktor
serozal zedelenmeden sakinmak veya en az
diizeyde tutmaktir. Serozal zedelenme dogrudan
olabilecegi gibi, kaba cerrahi teknik, doku ve
organlarin gereginden fazla travmatize edilmesi,
ameliyat 1siklar1 altinda dokularin uzun siire
birakilarak termal travmaya ugramasi gibi
indirekt yollardan da olabilir. Bu nedenle kibar,
dokuya saygili bir cerrahi tavir sergilenmelidir.

Kristalloid ve kolloid solusyonlar

Adezyon oOnlenmesi amaciyla sik kullanilan
makromolekiillerin ii¢ 6nemli etki mekanizmasina
sahip olduklari iddia edilmektedir (28):

1-Onkotik basing nedeniyle intraperitoneal
siviyl arttirarak dokularin Dbirbiriyle temasini
azaltmalar1.

2-Defektli yiizeyleri orterek veya polimer bir
tabaka olusturarak yapigmay1 6nlemeleri.

3-lyilesme siirecini degistirebilen enzimatik
aktivite lizerine olan etkileri.

Kristalloid ve kolloid soliisyonlari; Ringer
laktat, izotonik soliisyon, fosfat tamponlu
solusyonlar, c¢esitli konsantrasyonlarda dekstran
bu amacla c¢ok sayida klinik ve deneysel
calismalarda kullanilmis ve farkli sonuglar rapor
edilmistir. Bu solusyonlarin  kullanilmasinin
teorik ¢ikis noktast peritoneal ve serozal
yiizeylerin iyilesme siirecinde birbirleriyle olan
temaslarinin onlendigi bir ortamin
olusturulmasidir (26). Bu solusyonlarin hayvan
modellerinde ve klinik ¢aligmalarda etkinliklerine
dair celigkili sonuglar bildirilmektedir (29-31).
Bir kisim yazarlar dekstranin adezyon olusumunu

azalttigini belirtirken, digerleri etkisiz oldugunu
belirtmekte ve dekstranin izotonik saline bir
istiinliigiiniin  olmadigini, vucutta su tutulumu,
asit, O0dem, plevral effiizyon, koagiilopati,
anafilaktik ve allerjik reaksiyonlar gibi yan
etkilerine dikkat ¢ekmektedirler (34-36). Bu
solusyonlara heparinin eklenmesinin adezyon
onlenmesinde  anlamli  sonuglar  vermedigi
belirtilmektedir (31).

Kristalloid ve kolloid solusyonlarin adezyon
Onleyici etkisinin olmadigi ileri siiren yazarlar,
bu solusyonlarin abdominal kavitede olusturduk-
lar1 sivi birikiminin postoperatif erken donemler
icin gecerli oldugunu, oysa peritoneal ve serozal
remezoteliyalizasyonun, fibrin  birikimi  ve
adezyon olusmasinin postopertif donemde uzun
bir periyoda yayildigini belirtmektedirler (37).

Kimyasal ajanlar

Kortikoseroidler, nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar, plasminojen aktivatdr ve kalsiyum kanal
blokerleri inflamatuar yaniti azaltict etkileri ileri
siriilerek, adezyon azaltici amacla
kullanilmislardir. Deneysel ve klinik ¢aligmalarda
bunlarin etkinligi konusundaa celigkili sonuglar
bildirilmektedir (38,39).

Normal peritoneal dokuya gore, inflame
peritonun daha az plazminojen aktivator
aktivitesi gosterdigi, plazminojen aktivator

inhibitorlerinin inflame peritondan salgilandig:
fakat normal peritoneal dokuda bdyle bir
fonksiyonun olmadigi bildirilmektedir (40,41).
Bu inhibitér aktivite fibrin yikimi i¢in gerekli
olan plazmin iiretimini baskilar. Rekombinant
plazminojen aktivatorleri hayvan modellerinde
kullanilmis ve adezyonogenezisin anlamli olarak
azaldig1 bildirilmistir. Bununla birlikte bu ajanlar
yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri ve
kanama diatezine yol agmalar1 nedeniyle klinikte
uygulama alan1 (42-44).

Kalsiyum  kanal  blokerleri, kalsiyumun
yaralanmaya inflamatuar yanitta Onemli bir
komponent oldugu diisiincesinden hareketle

hayvan modellerinde kullanilmis ve adezyon
azaltici etkisi oldugu bildirilmigtir( 45).

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar iki ii¢ giin
boyunca peritoneal kaviteye tatbik edildiklerinde
adezyon olusumunu Onledikleri bildirilmistir
(46).

Bariyer yapici ajanlar:

Karin igerisinde bir silire rezorbe olmadan
kalarak zedelenmis serozal ylizeylerin
birbirleriyle ve pariyetal peritonla temasini
engelleyen ajanlardir. Ideal bir bariyer yapici
ajan; nonreaktif olmali, serozal reepitelizasyon
i¢in gerekli olan 5-7 giinliik siire boyunca periton
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icerisinde kalabilmeli ve peritoneal iyilesmeyi
takiben absorbe olmalidir(18).

Bu ideal ozelliklere sahip bir bariyer ajani
olmamakla birlikte okside rejenere seliiloz ve
Gore-Tex bu amagla en ¢ok kullanilmis iki
ajandir (18). Hyaluronik asidin viskdz solusyonu
ratlara intraperitoneal olarak verildikten sonra
serozal ylizeyleri kapladigi, adezyon olusumunu
azalttig1 gosterilmistir (47). Bariyer metodu
adezyon oOnleyici diger ajanlara gore daha cok
umut verici gibi goriinmektedir (18).

Sonug olarak bu giin i¢in hi¢ bir ajanin adezyon
onlemede kesin ve tam etkili oldugu
ispatlanamamistir. Se¢ilmis durumlarda, yaygin
serozal ve peritoneal zedelenme varliginda,
nonreaktif bariyerlerin kullanimi ile olumlu
sonuclar bildirilmektedir. Bilgilerimizin artmasi
ve yeni bilesiklerin gelistirilmesi ile bu karmasik
soruna daha kesin ¢Oziimler bulunacagi
umulmaktadir.

Formation and prevention of intra
abdominal adhesions

Abstract: In this report we overviewed the recent
considerations on intra-abdominal adhesion
mechanisms and prevention basing on the related
literature.

Key word: Adhesion
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