Ulusal Cerrahi Dergisi, Mays 2000
YVolam 16, Say 3. Sayfa 156-161

Postoperatif Intraperitoneal Adezyonlarin
Onlenmesinde Metilen Mavisi ve
Karboksimetil Selilloz-Sodyum
Hyaluronik Asit

METHYLENE BLUE AND CARBOXYMETHYL CELLULOSE-SODIUM
HYALURONIC ACID IN THE PREVENTION OF POSTOPERATIVE
INTRAPERITONEAL ADHESIONS

Dr.Cengiz ERENOGLU, Dr.Mehmet Levhi AKIN, Dr.Haldun ULUUTKU,
Dr.Gultekin ERDOGAN, Dr.Sukrli YILDIRIMY, Dr.Ahmet BATKIN

GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Genel Cerrahi ve Patoloji* Servisi, ISTANBUL

OZET

Amac: Sicanlarda deneyse! olarak olugturulan intfraabdominal adezyonlann dnlenmesinde metilen
mavisiile karboksimetil seltloz - sodium hyaluronik asicin etkilerinin incelenmesi.

Durum Dederlendirmesi: Postoperalifintfraaodominal adezyonlar ve bunlara badh komplikasyonlarn
onlenmesinde uygulanan higkiryontemfam anlarmiyla basaril olamamistir.

vyéntem: Otuz adet sican Ug gruba ayrid. Anesteziyi takiben siganlara laparatormi yapllarak ¢cekuma
5 em'lik serozal kesi yapildive 2 adet 4/0ipek sttlr ile onaridi. Daha sonra abdominalinsizyon hatfinin
lateralinden 1x1 cm’lik periton kas tabakastile birlikte cikanidi ve olusan defekt 2 adet4/0ipekile sutUre
edildi. Kannve ciltayn aynkapatidi. Karnn kapatimadan ance; kontrolgrubunda (KG) (n=10ykarnni¢ine
2miserumfizyolojik. metilenmavisi grubunda(MMG) (n=10)ise 2 mi %1 metilen mavisiverildi. Karboksimetil
selliloz - sodyum hyaluronik asit grubunda (KSG) (n=10) ise karn kapatimadan abdominal icerik bir
karboksimetil seliloz - sodyum hyaluronik asit film tabakasiile dridldi, Sicanlar postoperatif 140ncu gun
sakrifive edilerek olusan adezyonlar makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi.

Cikanmlar: Makroskopik olarak MMG ve KSG'da olusan adezyonlar KG na gore anlamili olarak dlstk
(p<0.05)iken. MMG ile KSG arasinda anlamii bir fark saptanmad:. Mikroskopik olarak MMG dadev hucre
reaksiyonu, yag nekrozu, grandlasyon dokusu olusumu ve fibrozis olusumu KG'na gore anlamiolarak
distk iken (p<0.05). KSG'da sadece grandlasyon dokusu olusumu ve fibrozis olusumu KG'na gore
anlamiiolarak distktd (p<0.05).

Sonuglar: Postoperatif infraabdominal adezyonlann dnlenmesinde hem metilen mavisinin hem de
rarboksimetil seltiloz - sodyum hyalurcnik asitin etkili oldugu kanisina varildi. Ancak, ucuz olmast, kolay
uygulanabiliroimasi, yan etkive toksisitesi olmamasindan dolay!, metilen mavisinin dana lyibirsegenek
olabilecedi dusunuldu.

Anahtarkelimeler: intraabdominal adezyon, metilenmavisi, karboksimetil seltiloz - sodyurn hyaluronik
asit

SUMMARY

The aim of this study is fo assess the preventive effects of methylene blue (MB) and carboxymethy!
cellulose-sodiurm hyaluronic acid (CMC+3HA) in postoperative intraabdominal adhesionsinananimal
model. No therapeutic method has been completely successful fo prevent postoperafive
intraabdominal adnesions and their complications. Rats were separated into three groups of 10rats.
Under anaesthesia, allratshada midabdominal laparctomy. A serosalincision of 2cmon caecalserosa
and 1x1cm of peritoneal extirpation including muscle layer lateral to laparotomy incision was made.
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and defects were repaired using 4/0 silk sutures. In control group only 2ml of normal saline, and in MB
group 2ml of MB were administrated infraperitoneally. In CMC+SHA group abdominal content was
coveredby afilmof CMC+SHA. Abdominalwound wasclosedintwo layers. Onthe postoperative 14th
day allrats were sacrificed and infraabdominal adhesions were evaluated both macroscopically and
microscopically. Macroscopically, postoperative adhesion formations in MB and CMS+SHA groups
were significantly lower than that of control group (p<0.05). while there was no significant difference
betweenMBand CMC+SHA groups. Microscopically, giantcelireaction. fat necrosis, granulation tissue
formation and fibrosisin MB group were significantly lower (p<0.05) than those of control group, while
only granulation fissue formation and fibrosisin CMC+SHA group were significantly lower (p<0.05) than
those of control group. Itis concluded that both MB and CMC+SHA are effective in the prevention of
postoperative peritoneal adhesions, However, MBmay be abetterchoice becauseitischeaper, easy
to use, and it does not have any toxic or side effects.

Keywords: Infraabdominaladhesion, methylene blue, carboxymethyl cellulose&#821 1;sodium hyalu-

ronic acid

Abdominal veya jinekolojik cerrahiden sonra
intraabdominal adezyonlarin olusumu, anormal
vara iyilesmesinin bir sonucudur (1). Intraabdo-
minal adezyonlarininsidansinim abdominal ope-
rasyonlardan sonra %93’e, pelvik jinekolojik
islemlerden sonra %97 ve kadar ulastigi bildiril-
mistir (2). Postoperatif intraperitoneal adezyonlar
intestinal obstritksiyona, reoperatif cerrahide giic-
ltiklere, kronik abdominal agriya ve kadinlarda
infertiliteye neden olmaktadir (3). Bukomplikas-
vonlarintedavisi, maliyeti debelirgin olarak arttir-
maktachr (4). Postoperatif intraabdominal adez-
yonlarvebunlarahagli komplikasyonlarnn énlen-
mesinde hugiline kadar uygulanan hichiryontem
tam anlamiyla basanli olamamistr.

Budeneysel calismada, sicanlarda olusturulan
postoperative intraabdominal adezyon modelinde
metilen mavisi ve karboksimetil seltiloz - sodyum
hyaluronik asit’in énleyici etkilerinin degerlendiril-
mesi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 30 adet, agirhiklan 210-240 gram
arasincda degisen, Wistar-Albino cinsi erkek sigan
kullanilch. Siganlarrastgele olarak 10"ar sicandan
olusan ii¢c gruba ayrildi. Sicanlar 20+ 2°C sabit
sicaklik bulunan ortamdla, 12-saataydinhk/karanlik
siklusuna uygun olarak korundu, ticari sican yemi
vesehirsuyuile beslendi. Deney protokolii hayvan
deneyleri etik standartlarina gére planlandr ve
hayvan deneyleri etik komitesi tarafindan kabul
edildi.

Deney Protokoli

Kontrol grubu (KG)'dasicanlara intramuskdiler
20 mg/kg ketamin (Ketalar®, Eczacibasi, istanbul,
Tiirkiye) anestezisini takiben karin killari tirag

edildikten ve antiseptik soliisyonlarla temizlendik-
tensonraortaabdominal kesiyapildi. Laparotomiyi
takiben ¢ekuma 2 cm’lik serozal birinsizyon ve
laparotomiinsizyonununsag tarafinda 1x1 cm’lik
en blok periton ve kas ekstirpasyonu yapilarak
defektler 4/0 ipek siiturlerle (Mersilk®, Ethicon,
Edinburgh, UK) onarildi. Dahasonrakarnicine 2
ml serum fizyolojik verilerek abdominal kesi 4/0
ipek sttirlerle cift sira Uzerinden kapatilch.

Metilen mavisi grubu (MMG}'nda yukarida
uygulananislemlerden farkli olarak karin kapatl-
madan énceserumfizyolojik yerine karinicine 2
ml %1 metilen mavisi (GATA, Istanbul, Tirkive
verildi.

Karboksimetil seliiloz -sodyum hyaluronik asit
grubu (KSG)'nda kontrol grubunda uygulanan
islemlerden farkliolarak karin kapatiimadan once
karinicine serum fizyolojik veya metilen mavisi
verilmesi yerineabdominal icerik hirkarboksimetil
seliiloz-sodyum hvaluronik asit film tabakas
(Seprafilm Membran® Genzyme, Cambridge, MA)
ile ortild.

Postoperatif 14tnct giin tiim ratlar dekapitas-
yonlasakrifiye edilerek bilateral subkostal kesiile
karin acildi. Adezyon olusumu acisindan perito-
neal alan, ince barsaklar, cekum, karin duvar ve
diger abdominal igerik makroskopik olarak
degerlendirilcli. Intraabdominal adezyonlarin mak-
roskopik evrelemesiicin Blauer (5)'in tanimlach g
skalakullamldi(Tablo 1). Makroskopik degerlen-
dirmeyi takiben intraabdominal adezyonlar iceren
tim abdominal icerik en blok olarak ¢ikarilarak
histelojik incelemeicin % 10 formalinicinde tes-
pit edildi. Tespit edilen dokular parafinlenerek
sum’lik kesitleralindi. Alinan kesitler hematoksi-
len&eozin ve Masson’s trichrome ile boyanarak
tek bir patolog tarafindan 1sik mikroskobu altinda
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TABLO 1: ADEZYON SKORLAMA SIiSTEMI

Evre Tanim

0 Hicadezyonyok

1 Inceveyadar, kolaycaayrilabilen
adezyonlar
Bir bolgeye simirh kalin adezyonlar
Kalin ve yaygin adezyonlar
Kalinve vaygin adezyonlar, ek olarak
visseral organlarla anteriorve/veya poste
riorkarninduvari arasinda adezyonlar

I VTR )

korolarak degerlendirildi. Mikroskopik degerlen-
dirilme icin De laco (1) tarafindan tamimlanan
histopatolojik kriterler kullanildr. Histolojik sonug-
lar: dev hiicre reaksivonu, yag nekrozu, makrofaj
varligr, graniilasyon dokusu olusumu ve fibrizis
olusumuesasalinarak, Oile 3 arasinda derecelen-
dirilerek degertendirildi.

istatistiksel analiz icin Mann-Whitney U testi
kullanildr. “p” degerinin 0.05'den kiiglk olmasi
anlamli olarak degerlendirildi.

SONUCIAR

Gruplardatespitedilen makroskopik bulgular

Tahio 2'de gosterildi. MMG ve KSG'da saptanan
makroskopik skorlarkontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik {(p < 0.05) oldugu-halde, MMG ve
KSG arasincla anlamiibir farkhlik tespit edilmecdi.

Histolojik bulgular Tablo 3'de gosterildi. Dev
hiicre reaksivonuna gore skorlama MMG'da KG
ve KSG'na gore anlamli olarak disitk oldugu
halde i(p<0.05), KG ile KSG ve MMG ile KSG
arasinda anlamli bir farkhlik tespitedilmedi. Yag
nekrozuskorlamasi yine MMG'da KG ve KSG'na
gire anlamli olarak dusiik olmasma ragmen
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(p <0.05), KGile KSGve MMG ile KSG arasinda
anlamli bir farklihk tespit edilmedi. Makrofaj
varligi skorlamasina gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. MMG ve KSG'daki graniilasyon dokusu
olusum skorlamasi KG'na gore anlamli olarak
distk olmasinaragmen (p < 0.05), MMG ve KSG
arasinda anlaml bir farkhlik saptanmad. Fibrozis
olusumu daMMG ve KSG'da KG'na gore anlaml
olarak disuk tespitedilirken (p < 0.05), MMG ve
KSG arasinda anlamli bir farklihk saptanmadi.

TARTISMA

Viicut bosluklar icinde fibroz adezyoniann
olusmasi major birklinik problemdir(2). Adezyon
olusumunun ilk basamag! dokuda olusan infla-
matuar reaksiyon, ikinci basamag) ise inflamatuar
eksudaticinefibrin depolanmasiclir (6,7). Olugan
fibrin birikimlerinin eritilmesi normal mezotelyal
yiizeyin fizyolojik bir 6zelligidir (8). Mezotelyal
hiicreler fibrin birikimine kargi plazminojen akti-
vasyonu gosterirler (9). Ancak travmadan sonra
plazminojen aktivasyonu inflamatuar sitokinler
tarafindan inhibe edilmekte (10) ve fibrinalitik
aktivitenin uzunsiireli baskilanmasi fibroz adezyon
olusumunun kalicr olmasina neden olmaktadir
(11). Peritoneal viizeylerarasindakayganhg sag-
layan fosfolipidlerinkaybi daadezyon olusumunda
rol oynamaktadir (12). Adezyon patogenezindeki
sonasama, fibroblastinvazyonuilefibrinin organi-
zasyonuvekollajen olusumu, bunudakollajenin
olgunlasarak matir fibrin adezyonlarin olusumu-
nun izlemesidir (6). Ezilme, siitiir veya ligasyon
gibi vaskiler hasar ile birlikte olan peritoneal
varalanmalarda, iskemik dokularin bulundugu
bolgelerde inflamatuar nitelikli veni vaskiiler
vapilarin olustugu ve postoperatif adezyonlarin

TABLO 2: GRUPLARIN MAKROSKOPIK ADEZYON SKORLAMASI

Skor
Gruplar n 0 1 2 3 4 (jrt.iss
Kontrol 10 1 0 4 3 2 25+1.2
MM 10 4 4 2 0 0 0.8+0.8*
KMS-SHA 10 3 5 2 0 0 0.9+0.7%

(Ort.) ortalama: (ss) standart deviasyon; (MM) metilen mavisi; (KMS-SHA) karboksimetil seliiloz-sodyum

hyaluronik asit; (*) p<0.05
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olusumundaarasidonik asit, sitokinler, nitrik oksit
ve serbestoksijen radikalleri gibi inflamatuar me-
diatérlerin rol oynayabilecegi bildirilmistir (13,
14,15).

Caligmamizda bir antioksidan olan meti-len
mavisi ile peritaneal ylizeyler arasinda bariyer
olusturan karboksimetilseltiloz-sodyum hyaluronik
asitin postoperatif adezyon olusumunun énlenme-
sindekietkinliklerinin arastirilmasi amaglanmistir,
Kontrol grubunda birdenek harictamamindaileri
evre adezyonlar saptanmasi adezyon modelinin
etkilioldugunu gdstermistir. Adezyonlarinhemen
daimasitirve ligasyon gibivaskiiler hasarolusan
iskemik hislgelerde saptanmasi, iskemik bolgelerde
adezyonlarin dahafazlaolustugutezini destekle-
mektedir.

Adezyon olusumunuénlemek amaciylaintra-
abdominal olarak yerlestirilen maddeler periton
icinde uzun bir stire kalarak bir bariyer gorevi
vapmakta ve hasara ugranns iskemik dokularin
birbirlerincen ayri durmalarini saglamaktacir (13,
161. Ayrica serbest makrofajlarin baglanmasini
inhibe ederek veya lokal fibroblastik infiltrasyonu

Postoperatif intfraperitoneal

etkileyerek adezyon olusumunuengelledikleri de
ileri stirilmektedir (16,17) Busekilde iskemik do-
kularinkomsuorganlarakanlanmaamaciyla vak-
lasmalari engelleyerek adezyon gelisimivle sonug-
lanan stirecin énlendigi disiiniilmektedir (16).
Etkinligi cesitli deneysel calismalarla gdsterilmis
olanyiiksek molekdl agirhkl dekstranbukonuda
en cok kullanilan madde olmustur (13,16). Daha
sonralar kozmetik ve besin endtstrisinde kullani-
lan karboksimetil seliiloz buamacla kullaniimaya
baslanmistir(18,19). Karboksimetil seliloz yiiksek
molekil agirhgive gec emilimivle dekstrana gére
dahaetkilibulunmustur (16,20). Butiinomurgali-
larin yemusak dokularinda bulunan bir glukoz-
aminoglikan olan hyaluronik asit viicut sicakhg
ve viicut sivilari ile birlestigi zaman viskozitesi
viiksek bir soliisyon haline dontusmekte ve seroz
yizeyleri kaplamaktadir. Hayvanlarda deneysel
olarak dokuharabiyeti yaratilmadan énce uygula-
nan hyaluronik asidinadezyonlar % 50°den fazla
bir oranda onledigi belirtilmistir (21). Karboksi-
metil seltiloz ve sodium hyaluronik asitin kimyasal
derivasyonu membran haline getirilerek klinik

TABLO 3: GRUPLARIN HiISTOLOJiK SKORLAMASI

Skor
H isto b jkbulu
Grnpkr O 1 2 3 Or.t ss
Kontrol 0 4 2 4 2.0+0.9
Dev hiicre reaksiyonu MM 3 5 2 0 0.9+0.7%
KMS-SHA 2 4 3 1 1.3+0.9
Kontrol 2 1 2 1.7+1.0
Yagnekrozu MM 3 6 1 0 0.6+0.5*
KMS-SHA 3 5 2 0 0.9+0.7
Kontrol 0 5 2 3 1.8+0.9
Makrofajvarhigi MM 1 5 4 0 1.3+0.6
KMS-SHA . 2 3 5 0 1.3+0.8
Kontrol 2 2 5 1 1.5+0.9
Grantilasyondokusu MM 6 4 0 0 0.4+ 0.5%
KMS-SHA 7 3 0 0 0.3+0.4%
Kontrol 0 0 4 6 2.6+0.5
Fibrozis MM 3 3 4 0 1.1+0.8*
KMS-SHA 1 5 3 1 1.4+0.8*

(Ort.) ortalama; (ss) standart deviasyon; (MM) metilen mavisi; (KMS-SHA) karboksimetil seliiloz-sodyum

hvaluronik asit; (¥) p<0.05
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kullamima sunulmustur (18). Bu formulasyon
adezyonolusumunun gergeklestigi peritoneal yara
ivilesmesinin erken fazi boyuncadokulararasinda
kalarak dokularinseparasyonunusaglamaktadir.
Yapilan cok merkezli bir calismada myomektomi
vapiimig hastalarda bukombinasyon kullanilarak
postoperatif uterin adezyonlarin sikhik ve siddet-
lerinin azalch@ gosterilmistir (18).

Calismamizda karboksimetil seltiloz + sod-
vum-hyaluronik asit adezyon olusumunu tam
olarak onlenememesine ragmen, makroskopik
olarak adezyon olusumunukontrol grubuna gore
anlamliolarak azaltmistir. Mikroskopik olarak da
grantilasyon dokusuvefibrozisolusumunukontrol
grubunagoreanlamiiolarak azaltmistir. Bubulgu-
larla karboksimetil seliiloz + sodyum-hyaluronik
asit postoperatif intraabdominal adezyonlarin
onlenmesinde etkili birajan olarak degerlendiril-
mistir.

Iskemiveozellikle iskemik dokularin reperfiiz-
vonu sirasinda olusan doku hasan ve kapiller
permeahilite artigi fibrindz eksudasyona neden
olmaktachr (22). Bununla birlikte, iskemik ve
buna komsu olan dokularda fibrinolitik aktivite
ihibe olmaktadir (23}, Budurum adezyon gelisi-
minde, iskemi-reperfiizvon sirasinda doku hasari-
nin olustuguve kapiller permeabilitenin arttigi itk
saatlerin cok énemli oldugunu gostermektedir.
Bu danem i¢inde serbest radikal olusumu engel-
lenerek doku hasari, lokal odem ve fibrinoz
eksudasyonen azaindirgenebilir. Buda adezyon
gelisimindekiilk basamagin durdurulmasiniveya
hatifletilmesini saglayabilir. Serbest oksijen radi-
kalierinin dokular tizerindeki etkilerinin gosteril-
mesiiskemi-reperfiizyon hasarinionlemede serbest
oksijenradikal gidericilerini glincdeme getirmistir
1241

Metilen mavisi, serbest oksijen raclikal olusu-
munu énleyen bir madde olarak bilinmektedir
(15). Gallili sican uterus modeli kullanarak yaptigi
calismasinda (14), metilen mavisini nitrik oksit
sentetaz inhibitora ile karsilastirmis ve metilen
mavisiverilen grupta adezyon gelismecigini, nitrik
oksit sentetaz inhibitori verilen grupta ise adez-
vonlarnn gelistigini gostermistir. Metilen mavisi
ayni zamancda nitrik oksik antagonistidir (15). Bu
calismaadezvonlar énlemedeki etkisinin buyolla
olmadigim, serbest oksijen radikallerinin olugu-
munun onlemesi voluyla oldugunu diistindiir-
mekteclir.

Calismamizda metilen mavisi makroskopik
adezyonolusumunukontrol grubuna gore anlamli
olarak azaltmistir. Mikroskopik olarak, graniilasyon
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dokusu ve fibrozis olusumunun karboksimetil
seliloz-sodyum hyaluronik asit grubundaki gibi
kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik olmasi
metilen mavisinin de adezyonlarin énlemesinde
etkili oldugunu, ayrica dev hiicre reaksivonu ve
yag nekrozunununkontrol ve KMS-SHA gruplarina
gore anlamli olarak diisiik bulunmasi adezyon
olusum siirecinde ilk basamak olan lokal infla-
matuarreaksivonu hafifleterek adezyon olusumunu
onledigini digtindtrmustir. MMG' daki makros-
kopik ve mikroskopik bulgular ile KSG'daki bul-
gulararasinda istatistiksel olarak fark saptanama-
masinaragmen, adezyonlarin sikligininvesiddeti-
nin MMG/da daha az olmasi metilen mavisinin
adezyonlan énlemede karboksimetil seliiloz-
sodyum hyaluranik asitten daha etkili bir ajan
oldugunudusindirmstiir.

Karboksimetil seliiloz + sodyum-hyaluronik asit
adezyonlar 6nlemede etkili olmasina ragmen,
dahadnceki calismalarda daoldugu gibi bu etkisi
tam olmanmistir. Bununla birlikte, karboksimetil
seliiloz- sodyum-hyaluronik asit ve benzeri
maddelerin pahali olmalar nedeniyle kullanimlar
sinirlrolmaktadir. Ayrica, karinicinde uzun sure
kalan bu maddelerin enfeksivon olasiligin artti-
rabilecegi, anastomoz direncini azaltabilecegi,
anaflaktik reaksiyonve hidroflotulasyon etkileriyle
asit olusumu gibi istenmeyen yan etkilere yol
acabilecegi bildirilmistir (25). Birbirlerinden farkh
mekanizmalarlaadezyonlari onlemelerine ragmen,
doku hasarini minimale indirmesi, enfeksiyon,
asit, anastamoz kacagi, ve peritonitgibi potansivel
yan etkilerinin olmamasi, ucuz olmalarn ve kolay
uygulanabilmeleriserbest oksijen radikal dnleyici-
lerintercih edilme nedeni olabilir. Metilen mavisi-
nin ucuz, kolay uygulanabilen ve nontoksik bir
madde olmast karboksimetil seliloz -sodyum
hyaluronik asite gére bir avantajicir,

Sonugolarak; adezyvonlarin olusumundaiskemi
onemli bir etken olmakla birlikte, kullanilan
cerrahi teknik, enfeksivon ve yabanci cisim gibi
hircok faktor de etyopatocgenezde rol oynamaktadir.
Bu nedenlerin tamamen ortadan kaldirilmasi
mimkun degildir. Adezyonlari dnlemede veya
insidansim azaltmada titiz bir cerrahi teknik,
enfeksivondan korunma, yabanci cisim kullanimin-
dan mimkin oldugunca kacinma gibi gesitli 6n-
lemlerin biraradakullanmilmasi oldukca éonemlidir.
Bitin bunlarin yaninda doku iskemisinin on-
lenmesi vada azaltilmasi ve iskemik hasarin ilk
fazindaolusan inflamatuarolaylarinazaltilmasiyla
adezyon gelisimsurecininbaslangicindadurdurul-
mas! acdezyonlardan korunmacda etkili bir vol
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olabilir. Serbest oksijen radikal olusumunu
onleyerek adezvon olusumunu azaltan metilen
mavisinin, ucuz, kolay ve yan etkisi olmayan bir
ajanolarak, bukonuda tizerinde durulmasi gereken
maddelerden biri olabilecegi kanisinavarilmistir.
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