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Streszczenie

Przeciwdziatanie powstawaniu zrostow jest trudnym i ztozonym problemem Klinicznym. Czynnikiem znacznie
zmnigjszajgcym ryzyko ,choroby zrostowej” jest odpowiednia technika operacyjna, ktéra juz w poczgtkowym etapie
procesu gojenia tkanek decyduje o ryzyku tworzenia sie i nasilenia zrostow. Od ponad 100 lat prowadzone sg badania
Kliniczne oraz badania na zwierzetach nad zapobieganiem powstawania zrostow w celu znalezienia ,idealnego”
preparatu przeciwzrostowego. Duza rozbieznosc¢ i nigjednoznacznosc¢ (niekiedy kontrowersyjnosc¢) obserwacji oraz
wysoka liczba badanych preparatow przeciwzrostowych oraz réznorodnosc sposobow zapobiegania pokazuje jak
trudny jest problem zrostow w praktyce Klinicznej. W ostatnich latach wprowadzono do leczenia nowe preparaty
antyadhezyjne, ktore we wstepnej ocenie klinicznej wydajg sie by¢ preparatami ,prawie” idealnymi.

W pracy przedstawiono informacje uzyskane z przeglgdu pismiennictwa dotyczgce metod postepowania
antyadhezyjnego oraz wtasne kliniczne doswiadczenia autorow.

Stowa kluczowe: zrosty / profilaktyka przeciwzrostowa / preparaty przeciwzrostowe

Abstract

Formation of postoperative adhesions presents a serious and complex problem in clinical practice. Apart from
standard surgical procedures, a variety of different sub-stances to prevent adhesions is available, but no universal
method has been devel-oped so far. Clinical trials and animal studies on preventing the formation of postop-erative
adhesions and substances that can have potential anti-adhesive properties have been carried out for over one
hundred years. Considerable discrepancies and ambiguities regarding research results, as well as a great number
of anti-adhesive substances to be tested, demonstrate the scope and the nature of the problem. Re-cently, new
anti-adhesive fluids and pharmacological agents have been developed, which in preliminary observations seem to
be almost perfect. The following paper reviews available literature on anti-adhesive methods and the authors’ limited
experi-ence
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Jednym z najczgstszych probleméw ginekologii operacyjnej
jest powstawanie zrostow zaréwno wewnatrzotrzewnowych
jak i wewnatrzmacicznych, begdacych powiktaniem przebytych
zabiegéw chirurgicznych. Ocenia sig, ze blisko 80% pacjentow
ze zrostami otrzewnowymi przebylo w przeszlosci zabieg
chirurgiczny. Rozleglo$¢ zabiegu operacyjnego oraz liczba
przeprowadzonych interwencji zabiegowych znaczaco wptywa
na zwigkszenie ryzyka powstania zrostow.

Uwaza sig, ze najczgstsza przyczyna tworzenia si¢ zrostow
pooperacyjnych u kobiet sa: wycigcie wyrostka robaczkowego
i operacje ginekologiczne. Sposrod zabiegow ginekologicznych
zrosty powstaja najczgsciej po operacjach usunigeia migsniakow,
rzadziej po operacjach na jajowodach i jajnikach, po operacjach
wycigcia macicy i cigciach cesarskich [1, 2, 9].

Uszkodzenie$cianjamymacicyu pacjentkicigzarnejuznajesig
za gldwna przyczyng powstawania zrostow wewnatrzmacicznych,
zwigzane jest to z przeprowadzonym zabiegiem tyzeczkowania
jamy macicy po porodzie, poronieniu samoistnym (do 40%
pacjentek) lub przerwaniu ciazy albo po cigciu cesarskim. Poza
okresem cigzy czynnikiem predysponujacym do powstawania
zrostow jest ablacja endometrium, a w mniejszym stopniu
diagnostyczne lyzeczkowanie jamy macicy. Zrosty powstajace
W jamie macicy moga mie¢ posta¢ od powierzchownego
wloknienia o matym nasileniu, do zmian bardzo nasilonych
obejmujacych duze obszary, siggajacych glgboko w blong
mig$niowa (az do calkowitego zamknigcia Swiatta jamy macicy
— zespot Ashermana)[10].

Dolegliwosci zwigzane z powstatymi zrostami moga ujaw-
nia¢ si¢ w roznym czasie od przebytego zabiegu operacyjnego.
Moze zdarzy¢ sig, ze poczatek dolegliwosci pojawi si¢ bardzo
p6zno, np. po uptywie kilku/kilkunastu lat od przebytego zabiegu
operacyjnego w przypadku niedroznosci jelit. Obecno$¢ zrostow
W sposob istotny moze implikowac oraz wydtuzaé czas kolej-
nych interwencji chirurgicznych.

Najczestsze powiktania powodowane obecnoscia zrostow to
m.in.: niedroznos$¢ jelit (60%), dyskomfort i/lub bol w obrebie
jamy brzusznej (40%) i nieptodnos¢ (15-20%) [1, 2, 5]. Najpo-
wazniejszym z powiklan jest niedrozno$¢ jelit, obarczona 6% -
8% ryzykiem $miertelnosci.

Powstawanie zrostow zwigzane jest z uszkodzeniem i nie-
dokrwieniem tkanek oraz z rozwijajacym si¢ w obrgbie uszko-
dzonych tkanek procesem zapalnym. Zainicjowany proces ad-
hezjogenezy kontrolowany jest przez wiele czynnikow i zalezy
od stanu ogolnego pacjentki, rodzaju zabiegu oraz statusu im-
munologicznego i koagulologicznego pacjentki. W ciagu kilku-
nastu godzin od urazu dochodzi do aktywacji uktadu krzepnigcia
w obrebie uszkodzenia oraz odktadania si¢ ztogow fibryny. Meta-
plazja z komorek tkanki tacznej okotonaczyniowej powoduje, ze
rozrastajaca masa witoknika zaczyna przylega¢ do otaczajacych
powierzchni, tworzac mostki fibrynowe. W efekcie dochodzi do
sklejania si¢ uszkodzonych powierzchni (w ciagu 3 godzin po
zabiegu operacyjnym). Powstale ztogi fibryny (zwykle okoto 5
dni po operacji), sa zastgpowane kolagenem i dochodzi do po-
wstania zrostow. Waskularyzacja powstatej tkanki tacznej powo-
duje powstanie grubych zrostow. Procesom tym sprzyja gorzej
dziatajacy uktad fibrynolizy, ktorego aktywno$¢ obnizana jest
przez zwigkszong aktywno$¢ inhibitoréw fibrynolizy oraz przez
obnizenie aktywnosci tPA. Niespecyficzna, ale bardzo ztozona
odpowiedzia organizmu na uraz tkankowy jest reakcja ostrej
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fazy. Modyfikacja przebiegu ktoregokolwiek z jej etapoéw moze
by¢ zwiazana ze zmniejszeniem ryzyka powstawania zrostow.

Istnieja metody postgpowania zmniejszajace ryzyko wysta-
pienia zrostow lub ograniczajace ich rozmiary. Do chwili obec-
nej nie wykazano jednoznacznie, aby ktora$ z nich byta w pelni
skuteczna. Dlatego prowadzi sig intensywne badania nad patoge-
neza zrostow, rolg réznych zwiazkow chemicznych i czynnikéw
fizycznych sprzyjajacych powstawaniu zrostow oraz nad meto-
dami ograniczajacymi adhezjogenezg.

Najwazniejszym elementem zmniejszajacym ryzyko po-
wstawania zrostow jest odpowiednia technika operacyjna. Bar-
dzo istotne jest delikatne obchodzenie sig z tkankami, uzyskanie
doktadnej hemostazy, precyzyjne zblizanie do siebie ptaszczyzn
tkankowych oraz uzywanie szwow powodujacych mozliwie
najmniejsze odczyny tkankowe. Unikanie wysychania tkanek
w trakcie operacji m.in. przez kilkukrotne ptukanie rgkawiczek
w trakcie operacji zmniejsza ryzyko powstawania mikrourazow,
a w konsekwencji zrostow w operowanej okolicy [1, 8].

Operacje przeprowadzane technikg laparoskopowa zwiazane
sa z mniejszym uszkodzeniem operowanych tkanek, mniejszym
ryzykiem infekcji, niewielka rang pooperacyjna oraz rzadszym
uzywaniem SzwoOw, przez co zwigzane sg z mniejszym ryzykiem
powstawania zrostow, niz w przypadku operacji klasycznych [6].
Laparoskopia nie jest jednak metoda pozbawiona catkowicie
takiego ryzyka. Wykazano, ze dwutlenek wegla stosowany do
wytworzenia odmy otrzewnowej moze odgrywac rolg czynnika
sprzyjajacego formowaniu si¢ zrostow na skutek wywolywania
hipoksji w obrgbie jamy otrzewnowej poprzez ucisk na naczynia
powierzchownej warstwy otrzewnej. Dodatkowo dwutlenek we-
gla sprzyja powstaniu kwasicy oddechowej, ktora niewyrowna-
na moze prowadzi¢ do kwasicy metabolicznej i hipoksji tkanek,
zwigkszajac jeszcze bardziej szkodliwy wplyw niedotlenienia
w miejscu operowanym [11]. Pomimo tego laparoskopia, jako
metoda mniej inwazyjna (mikroinwazyjna) nadal w §wietle ryzy-
ka powstawania ,,choroby zrostowej” stawiana jest nad postgpo-
waniem klasycznym.

Drugim kierunkiem prowadzacym do ograniczenia powsta-
wania zrostow jest stosowanie substancji i metod barierowych
ograniczajacych procesy adhezjogenezy. W przesztosci w tym
celu stosowano m.in.: niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhi-
bitory COX-2, glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe
i fibrynolityczne, antykoagulanty, antybiotyki, witaming E i sta-
tyny.

Stosowanorowniez buforowany mleczanamiroztwor Ringera
lubsolfizjologiczna.Chociazwbadaniachnazwierzgtachwykazano
ich skuteczno$¢ poprzez wykorzystanie ,.efektu ptywania”, to
jednak doswiadczenia kliniczne jej nie potwierdzity. Wielokrotnie
oceniano rowniez efekty przeptukiwania jamy otrzewnowej
mieszaning roztworu krystaloidow (100-400ml) w stosunku 1:1
z dekstranem. Zmniejszenie adhezjogenezy zaobserwowano
jedynie na obszarze ograniczonym do zatoki Douglasa. Gtowna
przyczyne niepowodzenia przypisano zbyt szybkiemu procesowi
wchlaniania mieszaniny z jamy otrzewnej. Okres ten byt znacznie
krotszy od procesu gojenia si¢ otrzewnej 1 tworzenia zrostow.
Oceniano takze skuteczno$¢ podawania samego dekstranu,
wykorzystujac jego mechanizm dzialania polegajacy na silnym
efekcie osmotycznym. Nastepstwem podania dekstranu do jamy
otrzewnej byto zwigkszone przenikanie ptynu do jamy otrzewnej,
ktory chronit otrzewna pozbawiona w wyniku operacji nabtonka
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1 umozliwial regeneracj¢ nabtonka mezotelialnego. Dodatkowo
przypuszczalny mechanizm dziatania dekstranu, zmniejszajacy
ryzyko powstawania zrostéw upatrywano w jego strukturze
podobnej do silikonu, powodujacej stabsze przyleganie skrzepow
krwi i odkladanie si¢ wtdknika na powierzchni otrzewnej. Inni
autorzy sugerowali, ze dekstran podany do jamy otrzewnej
moze nasila¢ procesy fibrynolizy, a takze hamowac proliferacjg
limfocytow i aktywacj¢ makrofagéw. Mimo to wyniki licznych
badan klinicznych nie okreslity jednoznacznych korzy$ci ze
stosowania dekstranu jako $rodka zapobiegajacego zrostom.

Stosowanie tej substancji wigzalo si¢ natomiast z ryzykiem
wystgpowania dziatan niepozadanych. Obserwowano przejsciowy
wzrost masy ciata, obecno$¢ ptynu w jamie otrzewnowej, obrzgk
warg sromowych, a takze obecno$¢ ptynu w jamie optucnej
i zaburzenia krzepnigcia. Zdarzaly si¢ takze przypadki reakcji
anafilaktycznych ze wstrzasem anafilaktycznym wilacznie oraz
zespoly rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC). Opisywano pojedyncze przypadki ropni wywotanych
Candida albicans po podaniu dootrzewnowym. Takich dziatan
niepozadanych nie obserwowano w przypadku histeroskopii [7].

Skuteczno$¢ antyadhezyjna oceniano réwniez podajac roz-
twory heparyny, bedacej inhibitorem krzepnigcia i tworzenia si¢
wioknika. W badaniach na szczurach poddawanych operacjom
macicy uzyskiwano pozytywne wyniki. Niemniej jednak prace
innych badaczy nie potwierdzity tych wstgpnych obserwacji, do-
noszac jednoczesnie o zwigkszonym ryzyku krwawien i opdznio-
nym gojeniu ran u pacjentek poddawanych takiej procedurze.

Ze wzgledu na zdolno$¢ zmniejszania komorkowego odczy-
nu zapalnego, stabilizacj¢ lizosomoéw komoérkowych i zmniej-
szenie przepuszczalno$ci naczyn, zastosowanie w ograniczaniu
powstawania zrostow znalazty rowniez kortykosteroidy. Jednak
wyniki badan na zwierzgtach byty niejednoznaczne, a czg¢sto na-
wet sprzeczne. Badano skuteczno$¢ dootrzewnowego podawania
kortykosteroidow u szczurdéw, ogoélnoustrojowego stosowania
metylprednizolonu, hydrokortyzonu i deksametazonu oraz pro-
bowano taczy¢ wyzej wymienione preparaty z lekami antyhista-
minowymi. W praktyce klinicznej takie procedury znajduja spo-
radycznie zastosowanie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wynikiem
podawania wysokich dawek kortykosterydow moze by¢ immu-
nosupresja, a w konsekwencji wigksze ryzyko infekcji, gorsze
gojenie si¢ ran, ryzyko powstania przepuklin badZz ewenteracji.
Istotnym aspektem jest rowniez fakt, iz steroidy wchianiane sa
w krotszym czasie niz przebieg calego procesu powstawania
zrostow. W badaniach nad dootrzewnowym stosowaniem dek-
sametazonu i prometazyny u szczuréw, stwierdzono znacznie
zwigkszone ryzyko zakazenia i rozej$cia si¢ rany operacyjnej
oraz grzybicze ropnie watroby. Jak dotad nie odnotowano tego
rodzaju dziatan niepozadanych u ludzi.

Kolejna grupa lekéw badanych pod wzgledem ograniczania
powstawania zrostow byly niesterydowe leki przeciwzapalne.
Proby wykorzystania NLPZ wynikaly ze zmniejszania przez ta
grupe lekow stezen posrednich produktow metabolizmu kwasu
arachidonowego i przez to hamowania intensywnosci odczynu
zapalnego w obrgbie uszkodzonej otrzewnej oraz tworzenie si¢
wloknikowego podscieliska. Badania prowadzone na zwierzgtach
dawaty sprzeczne wyniki. Niektorzy z autoréw obserwowali, ze
dziatanie ibuprofenu bylto zalezne od dawki leku i czasu jego po-
dawania, a pozytywne rezultaty stwierdzano tylko w przypadku
podania leku przed operacja [7].
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Badaniom poddawano takze zwiazki o wysokim cigzarze
czasteczkowym m.in. s6l sodowa karboksymetylcelulozy oraz
siarczan chondroityny. Zwiazki te dziataja podobnie do dek-
stranu, tworzac ptynne bariery. Wyniki badan prowadzonych na
zwierzgtach sa zachgcajace, badan klinicznych jednak dotychczas
nie przeprowadzono. Inng substancja w tej grupie zwiazkow jest
ikodekstryna, bgdaca polimerem glukozy. Roztwoér ikodekstryny
utrzymuje si¢ w jamie otrzewnowej przez 4 dni po zabiegu ope-
racyjnym. W tym czasie przeplyw ptynu w jamie otrzewnowej
tworzy barier¢ mechaniczng migdzy powierzchniami otrzewne;j.
Dodatkowo preparat ten silnie hamuje migracj¢ fibroblastow
otrzewnowych i w tym mechanizmie dziala antyadhezyjnie.
W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano powiktan
po zastosowaniu ikodekstryny. Niestety jej skuteczno$¢ klinicz-
na nie jest jednoznaczna, w badaniach nie udato si¢ stwierdzi¢
réznic istotnych statystycznie w zakresie zapobiegania zrostom
W jamie otrzewnowe;j.

Dostgpna metoda majaca zastosowanie w zmniejszaniu for-
mowania si¢ zrostow sa rowniez preparaty barierowe. Preparat
barierowy starannie umiejscowiony i pozostawiony w jamie
otrzewnowej powinien zabezpiecza¢ przed przyleganiem uszko-
dzone tkanki w okresie gojenia si¢ i powstawania zrostow, a wigc
przez 3-5 dni od przerwania ich ciaglosci (w krytycznym okre-
sie tworzenia si¢ podscieliska wioknikowego). Efekt taki mozna
uzyskac poprzez zastosowanie barier mechanicznych, takich jak
blony lub zele.

Z pos$réd réznych barier mechanicznych mozna wymienic¢
oksydowana regenerowang celulozg (preparat Interceed), pre-
parat zbudowany ze zmodyfikowanego kwasu hialuronowego
i karboksymetylocelulozy (Seprafilm), btony chirurgiczne z Gore
-Texu, folie fibrynowe oraz zele.

Material Interceed pozostaje w jamie otrzewnowej tworzac
delikatng galaretowata masg, ktora stanowi skuteczna warstwe
blokujaca tworzenie si¢ ztogdow fibryny, a w konsekwencji hamu-
jac migracj¢ fibroblastoéw. Metoda ta wymaga jednak doktadne;j
hemostazy pola operacyjnego i osuszenia miejsca, w ktorym be-
dzie aplikowany preparat. Potwierdzono klinicznie skutecznosé
antyadhezyjna miejscowa preparatu Interceed tj. w polu opera-
cyjnym.

Blona Gore-Tex jest bardzo cienka warstwa rozszerzalnego
politetrauroetylenu, posiadajaca mikropory. Jest materiatlem nie-
wchtanianym i musi by¢ przymocowana do tkanek operowanych.
W badaniach na zwierzgtach osiagane wnioski sa sprzeczne co do
skuteczno$¢ antyadhezyjnej tego preparatu.

Seprafilm jest malo elastyczny, a przez to trudny do
wlasciwego umieszczenia w miejscu operowanym. Utrzymuje
si¢ W jamie otrzewnowej przez okres nadpelzania fibroblastow,
a w ciagu 24 godzin po zastosowaniu przeksztalca si¢
w hydrofilowy Zel, oddzielajac uszkodzone tkanki przez nast¢pne
7 dni. Dodatkowo preparat ten jest catkowicie bioabsorbowalny.

Innym preparatem o wysokiej wydaje
si¢ by¢ roztwor zmodyfikowanego kwasu hialuronowego.

skutecznosci

Kwas hialuronowy jest naturalnym skladnikiem macierzy
pozakomorkowej 1 plynu otrzewnowego. Zmodyfikowana
struktura preparatu barierowego pozwala na tworzenie sig
wewnetrznych — potaczen (w  procesie  autosieciowania),
uniemozliwiajac w ten sposob kontakt z uszkodzona tkanka,
zapewniajac rownoczesnie lekko sprezyste
W poréwnaniu z substancja wyjsciowa.

wlasciwosci
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Autosieciowanie polega na estryfikacji czgSci grup
karboksylowychkwasuhialuronowegozgrupamihydroksylowymi
nalezacymi do tej samej lub r6znych czasteczek polisacharydéw,
przy czym poziom sieciowania moze by¢ zmienny, zalezny od
miejscowych warunkow. Preparat w procesie degradacji uwalnia
naturalny kwas hialuronowy.

Preparat dostgpny na rynku — Hyalobarrier Gel — ma postaé
gestego zelu o wysokim wspotczynniku lepkosci. Zelem pokrywa
si¢ operowane pole, preparat pozostaje w miejscu natozenia do 7
dni. Z uwagina swoja duza zdolno$¢ przylegania oraz przedtuzona
trwato$¢ napowierzchniuszkodzonych tkanek wydaje si¢ znacznie
bardziej skuteczny niz inne preparaty. Po okoto 4 tygodniach od
aplikacji preparat ulega catkowitej biodegradacji. Skutecznos¢
substancji potwierdzono w badaniach przedklinicznych na
zwierzgtach oraz w badaniach klinicznych oceniajacych redukcje
powstawania zrostow podczas laparoskopii, laparotomii
i histeroskopii. Dotychczas przeprowadzone badania dowodza,
ze zmodyfikowany kwas hialuronowy jest idealnym czynnikiem
redukujacym czgsto$¢ powstawania nowych zrostow oraz
zapobiegajacym ,,narastaniu” juz istniejacych [14]. Na modelach
zwierzgeych zaobserwowano, ze szczegolnie preparaty takie jak
Adept 1 Hyalobarrier Gel pozwalaja zredukowa¢ ryzyko zrostow
powstatych na skutek stosowania szwow [15]. Pojawily sig
réwniez prace mowiace o braku skutecznosci przeciwzrostowej
po zabiegach histeroskopowych [12].

W Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej
Wojskowego Instytutu Medycznego stosowano rdzne preparaty
przeciwzrostowe (Adept, dextran, roztwor fizjologiczny
NaCl). Od roku najczgsciej stosowanym w Klinice preparatem
przeciwzrostowym jest Hyalobarrier. Ze wzglgdu ograniczenia
ekonomiczne Instytutu, Hyalobarrier zastosowano jedynie u 22
operowanych, mimo zasadnosci stosowania tego typu profilaktyki
przeciwzrostowej w znacznie szerszej grupie operowanych
kobiet. Kwalifikacja do postgpowania antyadhezyjnego byly
zabiegi u kobiet pragnacych zachowaé ptodnos¢ i u ktorych
istnieje wysokie ryzyko powstawania zrostow pooperacyjnych;
przede wszystkim sg to zabiegi na jajnikach i jajowodach
(wyluszczanie torbieli jajnikow i torbieli okotojajwodowych,
uwalnianie zrostow pozapalnych i w przebiegu endometriozy),
usuwanie migSniakow macicy, zabiegi usuwania ognisk
endometriozy na otrzewnej S$ciennej i trzewnej, uwalnianie
zrostow pooperacyjnych i pierwotnie pozapalnych oraz zabiegi
histeroskopowe u kobiet planujacych ciaze.

Do zastosowania preparatu przeciwzrostowego Hayalobarrier
rutynowo kwalifikowano pacjentki, u ktorych w wywiadzie
opisywano trudno$ci w otwarciu powlok w trakcie poprzednich
operacji. Zaleta preparatu Hyalobarrier Gel byla mozliwosé
bardzo precyzyjnej aplikacji na miejsca operowane (tzn.:
w przypadku wyhuszczania mig§niakow na loze po wytuszczonym
mig$niaku, analogicznie przy wyluszczaniu torbieli jajnika na
miejsce po wyluszczonej torbieli) oraz po usuwanych ogniskach
endometriozy na otrzewnej. Precyzj¢ aplikacji na miejsca
operowane umozliwia koncowka kaniuli bardzo dobrze widoczna
w trakcie zabiegu laparoskopowego oraz wilasciwosci fizyczne
preparatu, ktory w tym zakresie charakteryzuje si¢ bardzo duza
gestoscia i lepkoscia.

Mimo tych niewatpliwych zalet preparatow przeciwzrosto-
wych, zadna z badanych substancji jak dotychczas nie jest stan-
dardowo stosowana w kazdym zabiegu operacyjnym zwiazanym
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z podwyzszonym ryzykiem tworzenia zrostow pooperacyjnych.
Jest to uwarunkowane nie tylko czynnikami ekonomicznymi
(niskie wyceny procedur przez NFZ) ale réwniez niedostatecz-
na $wiadomoscia operujacych w zakresie wagi profilaktycznego
dziatania przeciwzrostowego.
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