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OZET

Asepsi, antisepsi tekniklerinin gelismesi ve antibio-
tiklerin kesfinden bu yana karin igi ameliyatlar daha kolay
yapilabilir hale gelmistir. Fakat postoperatif dénemlerde
ortaya gikabilen adezyonlar, tekrar hastahane ve operas-
yon gerektirerek tedavi masraflarinin yikselmesine ne-
den olmaktadir. Yapigikliklarin olug mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte peritonun iskemisi, karin igi ya-
banci cisimler ve enfeksiyon ile uygulanan cerrahi teknik
basta olmak tzere birgok etken sorumlu tutulmaktadir.

- Yapisikliklarin engellenmesi yolunda; antiinf-
lamatuvar ajanlar, Heparin, Aprotinin, Verapamil, Pentok-
sifilin, Dextran, Ringer Laktat soltisyonu, Surgicel, gesitli
enzimler, amnion zari, silicon, dlistk frekansli ses dalga-
lari, progesteron, sitostatik ilaglar denenen ajanlardan sa-
dece birkagidir. Tiim g¢abalara ragmen gtiniimdzde halen
tam etkili, ucuz ve kullanimi kolay bir yéntem tesbit edile-
memigse de en etkili yontemlerin; yeterli hemostaz, uy-
gun ve minimal travmatik cerrahi tekniklerin uygulanmasi,
dokulara nazik davraniimas! oldugu konusunda tim
arastirmacilar hemfikirdir.

Biz bu yazimizda yapigikliklarin olus mekanizmasi,
sebepleri, engellenmesi amaciyla denenen ajanlar ve et-
kileri ile bu adezyonlarin minimale indirilebilmesi igin ne-
ler yapilmasi gerektigini, son yillara ait literatdir bilgileri
1s1ginda incelemeye galistik.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, intestinal Obstriiksiyon, Periton
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SUMMARY

Intraabdominal surgical interventions have become
easier to perform since the development of asepsia and
antisepsis techniques and invention of antibiotics. How-
ever, since some patients require rehospitalisation and
operation due to adhesions seen in the postoperative
period, the expenses for the patients tend to rise. Though
the mechanisms of adhesion formation is not exactly de-
termined yet, ischemia of peritoneum, intra-abdominal fo-
reign bodies, infection, the type of surgical techniques
and such more factors are held responsible.

Anti-inflammatory drugs, Heparin, Aprotinin, Verapa-
mil, Pentoxifylline, Dextran, Ringer's Lactated solution,
Surgicel, various enzymes, amniotic membrane, silicone,
low frequency sound waves, progestorens and cytotoxic
agents are some of the drugs tested to prevent formation
of adhesions. Even though, all the efforts made to find an
effective, cheap and easily appliciable method are not
succesfull yet but all the researchers agree on the suffi-
ciency of strict haemostasis, usage of less appropriate
traumatic surgical techniques and polite behaviour to the
tissues for this purpose. '

Here in this article (under the light of recent litera-
ture), we claimed to investigate the mechanism of forma-
tion of adhesions, their reasons, drugs used to prevent
them, their effects and what to do to minimize them.
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Abdominal cerrahinin bu kadar sik uygulanmadigi
zamanlarda karin ici yapisikliklar cerrahlar igin fazla bir
problem yaratmiyordu. Hatta bircok klasik kitapta bile
bu konuda bilgi bulmak zordu. Fakat asepsi, antisepsi,
anestezi ve cerrahi tekniklerin gelismesiyle birlikte ka-
rin igcin cerrahi girisimler daha sik uygulanabilir hale
gelmis, bunun sonucunda da yapisikliklar sorunu or-
taya cikmigtir (1-18).
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Bugiin artik dlinyada ve (ilkemizde intestinal obstriik-
siyonlar ile infertilite nedenleri arasinda adezyonlar 6n sira-
da gelmektedir. Oyle ki nnestinal obstriiksiyon vakalarinin
%60'Inda sebep adezyuiuardir (1,4,8,9,10,12,14,20,26).
Brid ileus tanisiyla ameliyat edilen vakalarinin %80’i daha
once bir ameliyat geciren vakalardir. Otopsi bulgularina
gore ameliyat geciren hastalarin en azindan %60’inda
asemptomatik adezyonlarin varligi saptanmistir (1,4,9,12).
Yapilan ¢alismalara gore, bir defa laparotomi gegiren has-
talarin ortalama %20-60'inda adezyonlara rastlanirken, bu
oran mukerrer ameliyat gegiren vakalarda %90’a kadar ¢i-
kabilmektedir (1,4-11,13-18). ilging bir iddiaya gére, karin
icinde gelisen habis tiimérlerin bu adezyonlar Gzerinde
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Tablo 1. Adezyon olusumunu engelleme yolunda kulla-
nilan yontemler

1) inflamatuvar siireg ve sonucunda gelisen sekresyon
fazini engelleyici yontemler:
a. Kortikosteroid grubu ilaglar
b. Nonstegoid-antiinflamatuar ilaglar
c. Vitaminler
d. Digerbazi ajanlar
2) Fibrin birikimini engelleyici yéntemler:
a. Heparin
b. Dikumaral ve sodyum sitrat
c. Aprotinin
d. Pentoksifilin
e. Karinigilavaj
3) Olusan fibrinin uzaklastirimasina yonelik ydntemler:
a. Cesitli fibrinolitik enzimler
4) Fibrin ile kapl yiizeyleri birbirinden uzak tutucu yontemler
(Mekanik bariyer yontemi):
a. Tabiizarlar
Sentetik bariyerler
Ortama kaygan sivilarin birakilmasi
Peristaltizmin arttirnimasi
Diisiik frekansli ses dalgalari
f.  Yiksek molekil agirliki soliisyonlar
5) Fibroblast olusumu ve kollajen geligimini
engelleyici yontemler
a. Sitostatik ilaglar
6) Diger mikst etkili ilaglardan yararlanmak:
a. Progesteron
b. Kalsiyum kanal blokerleri
c. Doku plazminojen aktivatorii madde

popr

komsu organlara yayildigr ifade edilmektedir (17). Karin igi
cerrahi girisimleri takiben gelisen yapisikliklarin bu denli
6nemli komplikasyonlara yol agmasi, kisileri bu konuda
cesitli arasgtirmalara ydneltmistir. Halen literatiirde ya-
pisikliklarin 6nlenmesinde etkili oldugu iddia edilen birgok
ajan mevcuttur (1,3,5,8,10,13,15,16,17-51) (Tablo 1).

GENEL BILGILER

Periton, fibroelastik bir doku Uzerine yerlesik tek
katli mezoteliyal hiicrelerden olusmus, karin duvari ile
organlarnini 6rten ser6z bir zardir. Kanlanmasi hakkinda
kesin bilgiler olmamakla birlikte viseral peritonun daha
alt katlardaki barsaklarin kas tabakalarindan uzanan ar-
teriollerce saglandigi' zannedilmektedir (15). Toplam yu-
zeyi 2 m? olan periton, biyolojik membran yapisinda ol-
dugu igin iltahabi olaylardan, oral, parenteral veya intra-
peritoneal yoldan uygulanan ilaglardan, kan akimi
degisikliklerinden, travma, iskemi ve yabanci cisimlerin
varligindan hizla etkilenmektedir. Uygulanan herhangi
bir travmayi takiben peritona ait mast hiicrelerinden
histamin ve benzeri madiyatér maddeler salgilanmakta,
bunlar vaskiiler permeabiliteyi arttirarak periton
bosluguna fibrinojen ve proteinden zengin plazma,
tromboplastin ve doku plazminojenini aktive edici fakto-
rin salgilanmasina sebep olmaktadir. Bu maddeler
icinde tromboplastinin de bulunmasi 6nemlidir ¢iinki
bu madde daha sonra yapisikligin olusumundan sorum-
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lu tutulan’ fibrinojenin fibrine donitigmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu fibrinli salgi kisa bir sire iginde or-
ganlar arasinda kopriiler kurmaya baslamakta fakat
blylik ¢ogunlugu reabsorbe olarak, karin i¢i eski temiz-
ligine kavusmaktadir. Bazen e bilinmeyen bir mekaniz-
ma ile iginde fibroblastik aktivasyon baslayarak adez-
yon olusumu ile sonuglanmaktadir (2,4,5-8,10,11) (Tab-
lo 2).

Birgok yazarin ortak gorisiine gore; peritondaki
mezotelyal hicrelerin gekistirme, kaba kuvvet uygula-
ma, cerrahi maniplasyon, devaskilarizasyon gibi se-
beplerle travmatize edilmesi veya karin iginin antibi-
yotikli solUsyonlarla yikanmasi (52), peritonun kapatilig
tarzi (27) ile karin igi yabanci cisimlerin varligindan
(12,44,53) (pudra, spang, feges, safra vs) belirgin dere-
cede etkilenmekte, sonugta fibréz adezyonlarin
olusumuna yol agan mekanizmalarin harekete gegcme-
sine sebep olmaktadir (6,10,11,14).

ADEZYON OLUSUMUNUN
PATOGENEZI

Gunimiz tedavi anlayisinda yapisikliklar buytik
problemler yarattiklari igin {izerindeki yogun arastirmalar
halen devam etmektedir. Buna engel olabilmek igin
énce olaya sebep olan faktorleri bilmek gereklidir. G-
nimize kadar tam anlasilamamakla birlikte olaydan
sorumlu bazi temel etkenleri s6yle siralayabiliriz:

a. Periton'da iskemi,

b. Karin i¢i yabanci cisimler,

6. Karin igi enfeksiyon,

d. ¥Jygulanan cerrahi teknik.

a) Periton’da iskemi:

Adezyo?'f;olusumuna sebep olan etkenler arasinda
iskemi ilk dikkaticeken noktadir (2,4,14,15). Bilindigi gi-
bi normal peritort dokusunda plasminojen aktivatorleri
seklinde fibrinolitik aktivite mevcutttur. Bu aktivatérier
kandaki plazminojeni fibrin pargalayici ajan olan plaz-
mine dondlrmektedir. Peritonun bu fibrinolitik aktivitesi,
sonugta, fibrin yapisindaki yapisikliklarin erimesine yol
acmaktadir. iskemik kaldigi durumlarda, peritonun fibri-
nolitik aktivitesi kaybolmaktadir. Serozalarin gazl bez
vs. ile sirtllmesi yani mekanik tahrisi, devaskiilarizas-
yon, peritonun gergin bir sekilde dikilmesi, serozanin
klemp ile ezilmesi, sik elektrokoter kullanimi, hep iske-
mi yaratan sebeplerdendir (7,27,43,53).

b) Yabanci Cisimler:

Ameliyat sonras! erken ve ge¢ donemlerde goriile-
bilen yapisikhklarin bir sebebi de karin i¢i yabanci ci-
simlerdir. Bunlarin baslicalari; eldivenlerde kullanilan
pudra, batin i¢i yikama suyuna ilave edilen antibi-
yotikler, diski, safra ve mide igerigi ile spang lifleri ve
¢esitli sitir materyalleridir (2,4,6,7,10-
12,14,15,44,52,53). Kanin tek basina degilde eger or-
tamda seroza defekti de varsa adezyon olusumuna se-
bep olabilecegi iddia edilmektedir (8).

c) Karin i¢i Enfeksiyon:

Peritonitli hastalarda yapisikiiklar daha sik gelistigi
icin peritonit tanisiyla opere edilen hastalarda postope-

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 5
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Tablo 2. Adezyon olusumunida ana kademeler

Seroza veya peritonun yaralanmasi

inflamatuvar cevap

®

inflamatuvar salgilarin ortama salinmasi

Pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonu

|
! |

Doku plazminojen aktivator Doku plazminojen aktivator
sistem aktivitesinin zayiflamasi sisteminin uyariimasi

| l

Ortama fiboblastlarin gocii ve Olusan fibrinéz adezyonlarin
fibrin6z adezyonlar igine rezorbsiyonu
damarlarin invazyonu

Yapisikliklarin kaybolmasi

Sert adezyonlar ile kalic
nedbe dokusunun olusumu

ratif donemde adezyonlara bagh komplikasyonlar daha
sik gorllmektedir. Glnkii ortamdaki bakteriler seroza
harabiyetini daha da arttirmakta, beraberinde endotok-
sin saliniminin artmasiyla koagulasyon sistemi bozul-
makta ve dolayisiyla yapisiklik insidansi artmaktadir
(2,4,8,11,14,15,50).

d) Cerrahi Teknik:

Adezyon olusumuna yol acan mekanizmalar sero-
za veya peritonun tahrip edilmesiyle basladigina goére
uygulanacak cerrahi teknik de bu agidan énemlidir ve
miidahaleler miimkiin oldugunca atravmatik olmahdir
(2,4,5,8,10,11,14,15,50).

ADEZYON OLUSUMUNU

ENGELLEYICI METODLAR

Bilindigi gibi glinlimiize kadar yapisiklik olusumunu
engelleme yolunda sayisiz arastirmalar yapilmis olup bun-
lar Tablo 1'de goriildigu gibi siniflandirma mimkinddr.

1) Baslangigta Olusan inflamasyon ve Sonu-
cunda Gelisen Sekresyon Fazini Engelleyici Yon-
temler:

Kortikosteroid grubu ilaglar yapisiklarin énlenmesi
amaciyla kullanilanlarin oncisiidiir. Hicre zarinin stabi-

lizasyonu, lokal inflamatuvar cevap ve histamin ile ben-
zeri medyatér maddelerin saliniminin azaltiimasiyla

adezyon olusumu teorik olarak engellenebilir. Fakat ay-.

ni zamanda fibroblast blylmesini uyarici ve intrensek
fibrinolitik aktiviteyi azaltici etkileri oldugu igin, korti-
kosteroidlerin, anti-agdhesiv etkileri halen tartismaldir.
Zaten etkili olabiimeleri igin yiiksek dozda kulla-
nilmalarinin geregi, ayr bir agmazdir (38,43).
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Nonsteroid antiinflamatuvar grubu ilaglar ise édem
olugsumu, l6kosit migrasyonu ve trombosit aggregasyo-
nu gibi inflamatuvar progesleri yonlendiren, prostog-
landin sentezini inhibe edip fibrinli ekstidanin salinimini
azaltirken endojen doku plazminojen aktivatori salini-
mini arttinip fibrinolizisin artmasina sebep olurlar. Fakat,
hayvan deneylerinde saglanan bu basari maalesef kli-
nik uygulamalarda gosterilememistir (13,25,40).

E vitamini antioksidan etkisi hiicre membranlarini
stabilize ederek gostermektedir. Bu konuda sadece
hayvanlar Gzerinde yapilmis ve adezyon olusumunu
engelledigi iddia edilen yayinlar mevcuttur (22,23,42).

Glniimiizde gut tedavisinde kullanilan kolsisin’in
ise mast hiicrelerinden histamin salinimint engelleyip,
fibroblastiardaki kollajen sentezi ile salinimint inhibe
ederek, adezyon olusumunu engelledigi iddia edilen bir
yayin mevcuttur (39).

2) Fibrin Birikimini Engelleyici Yontemler:

Bu amagcla kullanilan ilaglardan heparin, hem or-
tamdaki fibrin'in birikimi hem de ortama salinan fibrinli
ekslidanin miktarini azaltarak etkili olur. Etkili olabilmesi
icin yliksek dozlarda kullaniimasi gerekir ki bu dozlarda
da kanamalara yol agabilir (38,45).

Sodyum sitrat'in fibrin olusumunu- engelleyerek ya-
pisikliklari engelledigi iddia ediliyorsada in vivo 15 daki-
kada metabolize oldugu disinilirse bdyle bir tesir
gbstermesi guigtiir (44,45).

Aprotinin (Trasylol) proteinaz inhibitorii bir ilagtir.
Lokosit infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu gelisimini
engelleyici etkisi ile yapisikiik olusumunu dnledigi iddia
ediliyorsada sonuglari halen tartismalidir (21,28).

Pentoksifilin’in 16kosit ve trombosit fonksiyonlarina
bircok kademe de ket vurarak yapisikhk olugsumunu
engelledigi distiniimektedir. Steinleiner (48) yaptigi bir
hayvan deneyinde Pentoksifilin'in bu- tesirini gosterdigi
halde, yaptigimiz bir calismada biz gozlemedik (1).

Travmatize olmus serozalarda olusan fibrini uzak-
lastirmak amaciyla karin igi organlarin izotonik serum
ile yikanmasi denenmis fakat yine birbiriyle. geliskili ne-
ticeler alinmistir (26,32).

3) Olusan fibrinin ortamdan uzaklastirilmasina
yonelik yontemler:

Buradaki amag¢ ortamda olusan fibrini, strepto-
kinaz-streptodornaz gibi bazi fibrinolitik enzimlerle par-
calayarak kalici yapisikliklarin olusmasini engellemedir.
Fakat yapilan bir galismada arzulanan olumlu etki goz-
lenmemistir (50).

4) Fibrinle Kapli Yiizeyleri Birbirinden Uzak Tu-
tucu Yontemler (Mekanik bariyer yéntemi):

Bunlar, yapisiklik olusumunu engelleme yolunda
lizerine en yogun arastirmalarin yapildigi yontem ol-
mustur. Bu amagcla kullanilan gesitli ilaglarin etkileri;
mezotelyal iyilesme esnasinda fibrinle kapli seroza yu-
zeylerini, mekanik olarak birbirinden-uzak tutarak kalici
yapisikliklarin olusumunu: engellemeye yéneliktir. Kulla-
nilan bazi maddeler; amniotik zar (29), sentetik bariyer-
ler (surgicel, oksitlenmis selliloz) (34,51) ve dokular
arasina birakilan kaygan yapidaki sivilardir (sodyum
karboksimetilseliiloz, povidon-iod, Tisseel, poloxamer
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407, silikon, polietilen glikdl, flowgel, fosfatidilkolin vs)
(3,5,19,20,24,28,31,36,41,46).

Metpamid ve Cisaprid gibi ilaglar barsak motilitesi-
ni hizlandirarak, dokular arasinda ince adezyonlar
olussa bile siiratle kopmalarina yol agmaktadir (47).

Diisiik frekansh ses dalgalan kulagimizla isiteme-
digimiz seslerdir. Fakat bu tip sesleri Ureten bir cihaz
karin bélgesine uygulandigi zaman karin ici organlar
arasinda titresimler yaratarak olusan adezyonlarin kop-
masina neden oldugu iddia edilmektedir (17).

Dextran gibi yliksek molekdl agirhigindaki sivilar, hiper-
onkotik 6zellikleri ile bol miktarda extraseliler siviyi periton
bosluguna gekerek intraperitoneal dokularin sivi ortam
iginde birbirinden ayri durmalarini saglayabilmektedir. Dex-
tran, ayni zamanda fibrinin yapisini bozarak daha kolay
pargalanabilmesini saglamakta ve doku plazminojen akti-
vatdril maddeyi periton bosluguna gekerek lokal fibrinolitik
aktiviteyi arttirabilmektedir. Etkinligi hakkindaki gorisler ise
halen tartismaldir (5,19,23,38,43).

5) Fibroblast Olusumunun ve Kollajen Ge-
lisiminin Engellenmesi:

Sitostatik etkili bir ajan olan Noxytiolin'in fibroblast
proliferasyonunu engelleyerek adezyon olusumuna ma-
ni oldugu iddia ediliyorsada hakkindaki calismalar ¢ok
sinithidir (37). Durgun ve ark (28) yaptiklan bir calisma-
da kullandiklan siklosporin'in yapisiklik olusumunu an-
lamli derecede azalttigini goéstermislerdir.

6) Diger Mikst Etkili llaglar:

Bu gruba giren ajanlar progesteron preperatlari, kai-
siyum kanal blokeri ilaglar ve sentetik doku plazminojen ak-
tivatdrii maddedir. Jinekolojik hastaliklarda sikga kullanilan
progesteron anti-inflamatuvar ve sitostatik ézellikleri do-
layistyla (mixt etki), acaba adezyon olusumunu engeller mi
diisiincesiyle denenmis, kisitl sayidaki hayvan deneyinde
antiadheziv etkisi gosterilmistir (35).

Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan caligmalar
son yillara ait literatlirde goze carpmaktadir
(18,22,23,49). Etki mekanizmas! tam olarak belli olma-
makla birlikte in vitro kosullarda vazoaktif medyator
maddelerin salinimini ve mikrovaskdler - gegirgenligi
azaltip, trombosit agregasyonunu engelledigi, hiicre bi-
tiinliiglinG grandilositlerin litik etkisinden korudugu goste-
rilmistir. Hatta bu ajanlar doku plazminojen aktivatorii
madde ile birlikte kullanildigi zaman anti-adheziv etkinin
daha da arttigi iddia edilmektedir (30). Yaptigimiz bir
calismada ise biz, yapisikiik olusumunu saglayacak
standart bir periton defekti sonrasi, kobaylara parente-
ral Verapamil (Isoptin-Kalsiyum kanal blokeri) uygula-
dik, sonugta erken dénemde gdriilen adezyonlarin en-
gellenmesi agisindan Kontrol-Verapamil gruplar arasin-
da anlamli bir fark olmadigini gozledik (1).

SONUG

Konu hakkinda glinimiize kadar yapilan sayisiz
aragtirmaya ragmen karin ici yapisikliklarin olus meka-
nizmas! tam olarak aydinlatilamadigi gibi, kullanimt ko-
lay, ucuz, yan etkileri olmayan ve adezyon olusumunu
engelleyen, bir ilaci veya yontemi kullanima sokmak
mumkiin olmamisgtir.
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Yapisikliklarin olusmamast igin teorik olarak ameli-
yat yapmamak gerekir. Bu da mimkiin olamayacagina
gore, herhalde ilk prensip olarak gereksiz cerrahi gi-
risimlerden kaginmak gerekir (fonksiyonel over Kistlerin
eksizyonu ve polikistik over sendrum’lu hastalarda
wedge rezeksiyon gibi). Beraberinde, ameliyatlarda
dnerdigimiz su noktalara da dikkat edilirse:

a) Operasyonda dokulara nazik davranilarak, ze-
delenmemesi saglanirsa,

b) Ciddi kanama kontrolii yapilirsa,

c) Ameliyat slresince serozalar islak tutulursa,

d) Uygun cerrahi teknik ve siitlir materyali kulla-
narak doku travmasi minimale indirilirse,

e) Liizumsuz elektrokoter kullanimindan kaginilirsa,

f) Dokularin kanlanmasinin bozulmamasina dikkat
edilirse, ‘

g) Ameliyat siresi kisaltilirsa,

h) Ameliyat sonrasi karin igi izotonik serum ile yi-
kanarak kan, safra, feges, spang, pudra gibi yabanci
cisimler ortamdan uzaklastinhrsa,

1) Seroza defektleri itina ile tamir edilir ve*

j) Periton usulline uygun kapatilirsa, postoperatif
dénemde goriilen adezyonlarin minimale indirilebilecegi
kanaatindeyiz
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