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ARASTIRMA

Tavsanlarda Postoperatif intraabdominal Adezyonlarin
Onlenmesinde Hyaluronik asit/KarbgksimetiIseIionz
Bariyerlerin Etkinligi

intraabdominal adezyonlar; abdominopelvik cerrahide karsilasilan yaygin komplikasyonlardan
biridir. Bu ¢alismanin amaci; tavsanlarda postoperatif intraabdominal adezyonlarin énlenmesinde
hyaluronik asit/karboksimetilseliloz  (HA/KMS) bariyerlerin etkinliginin ortaya konulmasidir.
Galigmada 14 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Median laparatomiden sonra sekumda 2x2
cm?lik alanda serozal abrazyon olusturuldu. Tavsanlar kontrol ve deney gruplarina ayrildi. Kontrol
grubundaki olgulara herhangi bir tedavi uygulanmadi. Deney grubundaki travmatize edilen bolgeye
3x3 cmZlik HA/KMS bariyeri ortiildii. Postoperatif 14. gliinde &tenazi uygulandi. Makroskopik
degerlendirmeler sonucunda; deney grubundaki olgularin adezyon dereceleri kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede az bulundu (P<0.05). Histopatolojik olarak; deney
grubundaki olgularin fibrozis ve inflamasyon oranlari kontrol grubuyla karsilastirildiinda disukti
(P<0.05). Sonug olarak; tavsanlarda postoperatif intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesinde
HA/KMS bariyerleri dnemli derecede etkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Intraabdominal adezyon, hyaliironik asit/karboksimetilseliiloz, tavsan.

The Efficacy of Hyaluronic Acid/Carboxymethylcellulose Barriers on the
Prevention of Postoperative Intraabdominal Adhesions in Rabbits

Intraabdominal adhesions are one of the common complications seen in abdominopelvic surgery.
The purpose of this study was to assess the efficacy of hyaluronic acid/carboxymethylcellulose
(HA/CMC) barriers in preventing postoperative intraabdominal adhesions in rabbits. Fourteen
rabbits were used in this study. The 2x2 cm part of caecum was meticulously abraded after median
laparotomy. The rabbits were divided into the control and experiment groups. No medication was
given to the control group. In the experiment group; a 3x3 cm of HA/CMC barrier was covered on
the abraded area. Euthenasia was performed on the 14" day postoperative. The results of
macroscopic evaluation showed that adhesion scores in the experiment group were found lower
than in the control group (P<0.05). Histopathologically, fibrosis and inflammation in the treatment
group were lower compared to the control group (P<0.05). In conclusion; HA/CMC barriers were
significantly effective in the prevention of postoperative intraabdominal adhesions in rabbits.

Key Words: Intraabdominal adhesion, hyaluronic acid/carboxymethylcellulose, rabbit.

Girig

intraabdominal adezyonlar; infertilite, abdominopelvik agri, abdominal apse,
relaparatomi gulgligline, ince bagirsak ve Ureter obstruksiyonlarina neden olmasi
bakimindan ©6nemlidir. Postoperatif intraabdominal adezyonlarin baslica nedenleri
abdominopelvik bolgede yapilan operasyonlar, doku iskemisi, enfeksiyon ve yabanci
cisimler sayllmaktadir (1-3).

Operasyon sonrasi mezotel dokular altindaki mikrovaskuler yapilarin hasar gérmesi
sonucunda vazoaktif aminler damar gecirgenligini artirir. Abdominal bogslukta plazma,
fibrinojen ve doku plazminojen aktive edici faktérler ortaya ¢ikar. Cerrahi sonrasi ortaya
ctkan doku iskemisi ve oksijen yetersizligi sonucunda fibrinoliz 6nlenmekte ve fibrinolitik
aktivitesi azalmaktadir. Mezoteliyal hiicre kaybinin oldugu alanlarda doku plazminojen
aktivatorleri deprese oldugundan yetersiz fibrinolize bagli olarak birka¢ giin iginde
yikimlanan fibrin6z adezyon sekillenir. Normal fibrinoliz engellenir ve adezyon 5 gliinden
uzun sure kalan eksudat icinde fibrin hiicresel matrikste organize olmasi sonucu fibréz
adezyon sekillenir (1, 3, 4).

Adezyonlarin énlenmesinin temeli ya cerrahi teknigin gelistirimesi yada cesitli
ilaglarin kullaniimasi esaslarina dayanmaktadir (1-3, 5). Butlin cerrahlar adezyonlarin
onlenmesinde doku hasarinin en aza indirilmesi, hemostazin saglanmasi, doku
kurumasinin énlenmesi, yabanci cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastiriimasi ortak
gorustndedirler. Operasyon sirasinda travmayi en aza indirmek igin laparoskopik
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Tekniklerinin  kullanilmasina ragmen adezyonlarin
onlenmesi mimkiin olamamaktadir (1-4). Adezyonlarin
onlenmesinde steriodler, non-steroid antiinflamatuvar

ilaglar, antihistaminikler, heparin, metilen mauvisi,
aprotinin, Urokinaz, melatonin, rekombinant doku
plazminojen aktivatérleri, vitamin E,
karboksimetilselliloz,  hyaluronik  asit, kristalloiler,

sinoviyal sivi, dimetil stlfoksit, amnion sivisi, bal ve fibrin
glue gibi pek ¢ok ajan kullaniimaktadir (2-7).

Hyaluronik asit/Karboksimetilseliiloz (HA/KMS,
Seprafilm®, Genzyme, USA) bariyerleri hyaluronik asit ve
karboksimetilseliloz’un  kimyasal olarak  modifiye
edilmesi ile elde edilen steril translisent bir materyaldir
(8-10). HA/KMS bariyerleri yaklagik 1 dakika icinde
sulanir, 2 dakikada 8 kati su toplamakta, 24-48 saat
icinde tamamen hidrofilik bir jel haline dénugmekte ve
remezotelizasyon sirasinda travmatize peritoneal
yuzeylerde 1 hafta sure ile kalabilmektedir. Bu materyal 4
hafta icinde viicuttan tamamen temizlenir (1-3, 9-13).

Bu calismada, tavsanlarda postoperatif
intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesindeki HA/KMS
bariyerlerinin etkinliginin makroskopik ve histopatolojik
olarak ortaya konulmasi amagclandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismanin onayi; Firat Universitesi Deney
Hayvanlan Etik Kurulu'ndan alindi (No: 2010/10-61).
Calismanin materyalini agirliklar 2.5 ila 3.2 kg arasinda
degdisen toplam 14 adet erkek Yeni Zelanda tavsani
olusturdu. Hayvanlar c¢alisma slresi iginde standart
tavsan yemi ile ad libitum beslendi ve onlerinde surekli
su bulunduruldu.

Calismaya baslamadan 12 saat 6nceden yem alimi
engellenen hayvanlara 10 mg/kg xylazine hydrochloride
(Rompun®, 23.32 mg/mL, Bayer, istanbul) ve 40 mg/kg
ketamine hydrochloride (Ketalar®, 50 mg/kg, Eczacibasi
istanbul) kas igi uygulanarak anesteziye alind.

Anesteziye alinan olgular operasyon masasina sirt
Ustl pozisyonda tespit edildi. Olgularin karin bolgeleri
trag edilerek Baticon solusyonu
(polyvinylpropolidoneiode %10‘luk, Adeka) ile dezenfekte
edildi ve steril serviyet ile sinirlandirildi. Rutin cerrahi
kurallara uygun olarak abdominal bosluguna ulasildi.
Sekum disari alinarak 2x2 cm?lik alanda noktasal
kanamalar gorulinceye kadar dis fircasi ile traumatize
edildi (Sekil 1A). Olgular 2 esit gruba ayrildi. Birinci grup
kontrol grubu olarak adlandirildi ve herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Ikinci grup ise deney grubu olarak
adlandirldi  ve travmatize edilen bolge 3x3 cm?
boyutunda HA/KMS bariyerleri ile ortildu (Sekil 1B).
Operasyon Dbdlgesi periton ve kas dokulant 3/0
polyglytone iplikler (Caprosyn, Tyco Healthcare, UK) ile
surekli, deri ise 2/0 polipropilen (Sterilen, SSM,
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istanbul/Tiirkiye)
kapatildi.

kullanilarak  basit ayn dikiglerle

Ondort gunlik postoperatif takip stresinden sonra
tum olgular 6tenazi edildi. Karin bdlgesi U seklinde
acllarak boélgenin makroskopik degerlendirmeleri Evans
ve ark. (14)'nin adezyon derecelendirme kriterleri dikkate
alinarak yapildi (Tablo 1).

Histopatolojik incelemeler igin alinan doku &rnekleri
%10’luk formalinde 24 saat bekletildikten sonra parafin
bloklara yerlestirildi. Rutin doku takiplerinden sonra 3-5
mikronluk kesitlerde H-E ile boyanarak Hooker ve ark.
(15)nin  degerlendirme  kriterleri  dikkate alinarak
incelendi (Tablo 1).

Verilerin istatistiksel dederlendiriimeleri icin SPSS for
Windows paket programi kullanildi. Kontrol ve deney
gruplarindan alinan sonuglar Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamhlik degeri P<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Olgularin hicbirinde anestezi sorunu ile
karsilasilmadi. Olgularin  gunlik duzenli kontrolleri
yapildi. Postoperatif takip siresi igerisinde olgularin
operasyon bdlgeleri ile ilgili herhangi bir komplikasyona
rastlanmadi. Tum olgular postoperatif takip surelerini
tamamladilar.

Makroskopik degerlendirmeler sonucunda; kontrol
grubundaki tiim olgularda degisik derecelerde adezyon
olusumlari goézlenirken deney grubundaki 2 olguda
herhangi bir adezyon olusumu saptanmadi. Kontrol
grubunda 2 olguda 3. derecede (Sekil 2A), 4 olguda 2
derecede ve 1 olguda ise 1 derecede adezyon olusumu
g6zlendi. Deney grubunda ise 2 olguda 2 derecede, 3
olguda 1 derecede ve 2 olguda ise herhangi bir adezyon
olusumu godzlenmedi (Sekil 2B). Deney grubunda
diseksiyonla ayrilabilen 3. derece adezyon olusumuna
rastlanmadi. Deney grubundaki olgularin adezyon
dereceleri kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede disiktl (P<0.05),
(Tablo 2).

Histopatolojik incelemelerde; her iki gruptaki fibrozisin
fibroblastlarin gogalmasiyla geng bir graniilasyon dokusu
olusumu seklindeydi. Kontrol grubundaki iki olguda
mikroapse olusumu ve siddetli yangisal degisimlere
rastlandi  (Sekil 3A). Onun digindaki olgulardaki
degisimler  monontklear hicre infiltrasyonlariyla
belirgindi. Deney grubunda fibrozis ve granllasyon
dokusunun kontrol grubuna gére daha azdi (Sekil 3B).
Histopatolojik  incelemelerde  sonucunda;  deney
grubundaki fibrozis ve inflamasyon oranlarinin kontrol
grubundan anlamh derecede disik oldugu saptandi
(P<0.05), (Tablo 2).
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Degerlendirme Adezyon durumu Fibrozis inflamasyon

dereceleri

0 Adezyon Yok Fibrozis yok inflamasyon yok

1 Spontan ayrilabilen Minimal, Gevsek Biyik hicreler, nadir daginik lenfosit ve plazma hicreleri

2 Traksiyonla ayrilabilen Orta derecede Buytk hicreler ile birlikte artmis sayida lenfositler nétrofil,
eozinofil, plazma hicreleri

3 Diseksiyonla ayrilabilen Florid, Yogun Cok sayida mikst inflamasyon hicresi, mikroapse varligi

Tablo 2. Adezyon degerlendirmelerinin istatistiksel sonuglari

Bulgular Kontrol Deney P
Makroskopik 2.14+0.26 1.00+0.31 *
Fibrozis 2.00+0.31 1.15+0.34 *
inflamasyon 1.86+0.34 1.31+0.18 *
*: P<0.05
Tartisma
Postoperatif intraabdominal adezyonlar;

Sekil 1. A) Sekum Uzerindeki abrazyon modeli,
B)Seprafilm ile defektin ortilmesi
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Sekil 2. A) Kontrol grubundaki bir olgunun 3. derece
adezyon goriinimi, B) Deney grubundaki bir olgunun
postoperatif gorinimd
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Sekil 3. A) Kontrol grubunda fibrozis (+++) ve infiltrasyon
(++), H-Ex10, B) Deney grubunda hafif fibrozis (+) ve
infiltrasyon (+), H-Ex10.

glinimuzdeki cerrahi tekniklerin gelismesine ve tibbi
alandaki teknolojik ilerlemelere ragmen hala énemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Operasyonlardan sonra
adezyon sekilenme olasiigi  %63-94 arasinda
degismektedir. Adezyonlar; postoperatif iyilesme siresi,
cerrahi strenin uzamasi ve ekonomik maliyeti agisindan
biyik 6nem tagimaktadir (1-3, 8, 13, 16).

Adezyonun olusumunda kollojen sentezinin 3.
glinden itibaren basladigi, 5-7. glinlerde énemli oranlara
ulastigi ve 14. giinde ise en st dizeye ulastigi, daha
sonra giderek azaldigi bildiriimektedir (1, 5, 6). Birgok
arastirmaci postoperatif takibi 7 ila 21 giin arasinda
degisen bir sure izlemislerdir (7, 9, 13, 17). Bu ¢alismada
literaturlerle uyumlu olarak 14 gunlik bir takip suresi
izlenmistir. intraabdominal adezyonlarin
degerlendiriimesinde ¢ok farkli degerlendirme kriterleri
kullanilmaktadir (7, 8, 10, 12, 13, 16, 17). Adezyonlarin
makroskopik derecelendirme kriteri olarak Evans’in
kriterlerinin secilme nedeni kolay, basit ve pratik
olmasidir.

intraabdominal adezyon olusturmak amaciyla yapilan
caligmalarda  periton'un  deperitonizasyonu,  sekal
ligasyon, sekuml/ilio-sekal ve ovarium abrazyonu, kolon
anastomozu, ileal transeksiyon, bakteriyel peritonit
modelleri kullaniimis ve degisik derecelerde adezyonlarin
meydana geldigi bildirilmigtir (5, 7, 10, 12, 16-18). Bu
c¢alismada uygulanan sekal bolgede dis firgasi ile yapilan
abrazyon modelinde, kontrol grubundaki olgularin
tamaminda gdézlenen degisik derecelerdeki adezyonlarin
g6zlenmesi secilen modelin etkinligini dogrulamaktadir.

Adezyonlarin ~ 6nlenmesinin ~ temel  prensipleri
fibroblastik proliferasyonun inhibisyonu, fibrin
depolanmasinin énlenmesi, inflamasyonun azaltiimasi ve
travmatize doku yilizeylerinin biribirinden ayriimasi
esaslarina dayanmaktadir (1-4, 7, 11). Ancak
adezyonlarin dnlenmesinde hangi yontemin daha efkili
oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (1, 16,
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17). Fiziksel bariyerler cerrahi sonrasi iyilesme sirecinde
adezyon olusumunun gerceklestigi bolgedeki dokular
arasinda bir engel olusturmaktadir. Antiadeziv bariyerleri;
nekroz ve inflamasyonu Onlemeli, fibrozis olusumunu
uyarmamali, periteoneal iyilesmeyi hizlandirmali, minimal
doku reaksiyonuna sahip olmali, iyilesme sirecinde
metabolize olmamali, mezoteliyal hiicrelere zarar
vermemeli, uygun viskositeye sahip olmali, kullanimi
kolay olmali, iyilesme sonrasinda absorbe edilebilmeli,
laparoskopik cerrahi ile vyerlegtirilebilmeli ve disuk
maliyet 6zelliklerine sahip olmasi gerekmektedir (1, 3, 9-
12). Ideal bir antiadeziv bariyerin mevcut olmadigi
bildirilmektedir (1, 17-19).

Son yillarda  kullanilan  HA/KMS  bariyerleri;
adezyonlarin 6nlenmesinde kullanilan nontoksik, non-
immunojenik ve biyolojik olarak uygun bir materyaldir (1,
8, 9). Bu materyalin uygulanmasi sirasinda 6zel bir
cerrahi teknige gereksinim duyulmadan dokuya yapisir.
HA/KMS bariyerleri, operasyon bodlgesine
yerlestirilinceye kadar kuru tutulmali ve operasyon
bélgesinde kan bulundugu durumlarda da
kullanilabilmektedir (2, 3, 9). Bu c¢alismada kullanilan
HA/KMS bariyerleri belirtilen 6zelliklere sahip uygun bir
ylzey bariyeri oldugu, fakat ince film yapisindan dolayi
uygulanirken ézel bir beceri ve dikkat gerektirmesi, klcuk
operasyon vyaralarinda organlarin  karin  igine
yerlestirilirken  hassas  davranilmasi, laparoskopik
uygulamalardaki glc¢lugu yaninda ve yuksek maliyeti bir
dezavantaj olarak sOylenebilir.

Birgok arastirmaci (8, 9-12, 16, 17) HA/KMS
bariyerlerinin peritoneal ve serozal yuzeyler arasinda
fiziksel bir set olusturdugunu bildirmislerdir. Bu bariyer
uygulandigi yerde traumatize ylzeyler arasinda iyi bir
koruyucu, hidroflotasyon ve = silikinizasyon etkisi
gostermektedir. Tezel ve ark. (8) kobaylarda HA/KMS’nin
yara gerilim kuvveti Uzerine herhangi bir olumsuz etki
yapmadan adezyon olusumunu 6nemli derecede
dislirdigu  belirtmektedir. Durmus (10) kontrol
grubundaki 20 vakanin tamaminda, HA/KMS grubundaki
vakalarin sadece 9Qunda adezyon sekillendigini
bildirmektedir. Glinerhan ve ark. (12) HA/KMS ile kontrol
gruplari arasinda adezyon dereceleri, fibrozis ve
inflamasyon bakimindan anlaml bir farklihin oldugunu
saptamistir. Kelekgi ve ark. (13) HA/KMS ve kontrol
gruplari arasinda adezyon dereceleri arasinda anlamli
farkliik bulunurken inflamasyon ve vaskilarizasyon
bakimindan istatistiksel olarak anlaml olmadigini

Kaynaklar

1. Arung W, Meurisse M, Detry O. Pathophysiology and
prevention of postoperative peritoneal adhesions. World J
Gastroenterol 2011; 17: 4545-4553.

2. Kamel RM. Prevention of postoperative peritoneal
adhesions. Eur J Obstet Gyn R B 2010; 150: 111-118.

3. Schnuriger B, Barmparas G, Branco BC, et al. Prevention
of postoperative peritoneal adhesions: A rewiev of the
literature. Am J Surg 2011; 201: 111-121.
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bildirmektedir. Park ve ark. (16) HA/KMS bariyerleri,
okside rejenere sellléz ve polilaktik asit bariyerleri
karsilastirlldiginda; adezyon dereceleri bakimindan
HA/KMS bariyerleri ve okside rejenere sellloz'un,
polilaktik asit ve kontrol gruplarindan daha dusik
oldugu, HA/KMS grubundaki olgulardaki fibrozisin diger
gruplardan daha dugik olmasina ragmen inflamasyon
bakimindan  anlamli bir  farkhhk  bulunmadigi
bildiriimektedir. irkorucu ve ark. (17) HA/KMS grubundaki
fibrozisin kontrol grubundan daha dusik oldugunu
bildirirken, Ersoy ve ark. (18) fibrozis agisindan HA/KMS
ile kontrol gruplan arasinda anlamli bir farkhhgin
olmadigini belirtmektedir. Bu ¢alismada; tavsanlardaki
HA/KMS uygulamalarinda deney grubundaki adezyon
derecelerinin, fibrozis ve inflamasyon oranlarinin kontrol
grubuna oranla anlamli derecede dusiuk ¢ikmasi
(P<0.05) adezyonlari o6nlemede etkili bir bariyer
oldugunu, hasarli dokulari tamamen kapladigi gérusu ile
paralellik géstermektedir.

Tum yararli etkileri yaninda HA/KMS bariyerleri ile
ilgili sinirh komplikasyon bulunmaktadir (20-23). Bazi
arastirmacilar (21, 22) HA/KMS bariyerlerinin bagirsak
anastomozlarinda kullaniimasinda bagirsak sizintisini,
fistil, peritonitis, apse ve sepsisi arttirdidi
bildirmektedirler. Remzi ve ark. (22) HA/KMS bariyerleri
kullanimindan sonra gézlenen aseptik bir peritonitle
seyreden 3 olguyu bildirmiglerdir. Olgularda yeniden
operasyon gerekli gérulmis  ancak mortalite
izlenmemistir. David ve ark. (23) HA/KMS bariyerlerine
karsi  yabanci  cisim  hilicresel reaksiyonlarinin
sekillendigini  bildirmektedir. Bu c¢alismada HA/KMS
bariyerlerine  karsi  herhangi bir komplikasyona
rastlanmamistir.

Sonug olarak; HA/KMS bariyerlerinin intraabdominal
adezyonlarini tamamen 6nleyememesine ragmen énemli
Olgude azalttigi  belirlendi. HA/KMS  bariyerlerin
adezyonlari énlemedeki etkinliginin daha da arttirilmasi
konusunda kapsamli arastirmalarin yapilmasinda yarar
bulunmaktadir.
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