
   Skoring adesi Poerwosusanta: Skoring adesi intra abdominal pasca bedah terkuantifikasi  Hery Poerwosusanta a,*, Zairin Noor a, Ika Kustiyah Oktaviyanti b, Karyono Mintaroem c,  Bambang Pardjiantoc, Moch Aris Widodo c, Edi Widjajanto c  aDepartment of Surgery, Ulin General Hospital, Faculty of Medicine, Universitas Lambung Mangkurat, Banjarmasin, Indonesia  bDepartment of Pathology Anatomy, Faculty of Medicine, Universitas Lambung Mangkurat, Banjarmasin, Indonesia cDoctoral Study Program, Faculty of Medicine, Universitas Brawijaya, Malang, Indonesia.  * Corresponding author: Department of Surgery, Ulin General Hospital, Faculty of Medicine, Lambung Mangkurat University, Jalan Achmad Yani Km 2 No 43 Banjarmasin, South Kalimantan, Indonesia. Mobile Phone: +62811518002, E-mail address: herypo@gmail.com  Abstrak  Obstruksi usus halus, infertilitas dan nyeri abdomen berkepanjangan merupakan komplikasi adesi intestinal pasca bedah dan menjadi tantangan ahli bedah. Banyak metode yang telah diteliti, namun penanganan belum memuaskan karena mekanisme biologi molekuler adesi belum terungkap dengan jelas. Skoring adesi merupakan indikator penting dalam penelitian adesi intra-abdominal, belum ditemukan skoring adesi dengan kuantifikasi yang tegas. Dengan metode google search, kata kunci intestinal adhesion scoring, tahun 1998-2018, dijumpai 79 publikasi ilmiah, 58 jurnal memenuhi syarat, duplikasi 4 jurnal, total 54 jurnal yang dapat dianalisa. Tujuh belas semikuantitatif metode skoring umumnya digunakan pada penelitian adesi intra-abdominal. Belum ada skoring adesi yang dapat dikuantifikasikan dengan tegas. Perlu diciptakan skoring adesi terkuantifikasi dan dapat diterapkan secara klinis secara sederhana. Skoring Adesi Poerwosusanta merupakan skoring adesi intra-abdominal pasca bedah yang terkuantifikasi dan mampu memperkirakan kejadian adesi dikemudian hari  Kata-kunci: Skoring adesi intra-abdominal.  Abstract  Small bowel obstruction, infertility, and prolonged abdominal pain are the postoperative intestinal adhesions complication. Intestinal-adhesions are the surgeon's challenges. Many methods have been studied and still unsatisfactory because the molecular biology mechanism of adhesion has not been revealed. Adhesion scoring is an essential indicator in the intra-abdominal adhesion study. Strict quantification of adhesion scoring has not been found. Searches intestinal adhesion scoring keywords with the google search, from 1998-2018, we found 79 scientific publications, 58 fulfilled the requirements, 4 duplications, and 54 could be analyzed. Seventeen semi-quantitative methods of scoring were generally applied in intra-abdominal adhesion studies. Many adhesion indicators were still difficult to quantify clearly. The quantified adhesion scoring needs to be create and clearly, and be used clinically with a simple method. Poerwosusanta Adhesion Scoring is a quantified postoperative intra-abdominal adhesion scoring and can predict the incidence of future adhesion.  Keyword: Intra-abdominal adhesion scoring    



   PENDAHULUAN Adhesi intra-abdominal adalah perlekatan abnormal jaringan dan/atau organ oleh berbagai akibat. Adesi pasca bedah terjadi karena jaringan ikat yang menyebabkan perlengketan abnormal. Perlengketan jaringan terjadi akibat trauma bedah, infeksi, iskemia, dan material asing. Insiden adhesi intra-abdominal pasca operasi antara 67 - 93%. Pada operasi ginekologi perlengketan terjadi hingga 97%. Dampak klinik adesi intra-abdominal menyebabkan: obstruksi usus, infertilitas, dan nyeri panggul kronis berkepanjangan (Abbas and Mohamed, 2012). Penelitian skoring adesi intra-abdominal banyak dilakukan pada hewan coba dan manusia. Namun sistem skoring adesi dengan kuantifikasi yang jelas dan diterapkan secara kinik masih belum ada (Coccolini et al, 2013). Tinjauan pustaka ini bertujuan mempelajari sistim skoring adesi makroskpis dan mikroskopis  yang sudah diterapkan pada penelitian. Diharapkan tercipta sistim skoring adesi intra-abdominal dengan kuantifikasi yang mudah diterapkan secara makroskopis dan mikroskopis, klinis, akurat, dan dengan pewarnaan sederhana Hematoxylin Eeosin (HE).  TINJAUAN PUSTAKA Adhesi-intra abdominal adalah perlengketan yang tidak normal antara omentum, kecil dan besar usus, dinding perut, dan organ intra-abdomen lainnya. Perlengketan merupakan jaringan yang tipis antar jaringan dan permukaan 2 organ, hingga berupa jaringan tebal mengandung pembuluh darah dan saraf. Menurut etiologi, adhesi intra-abdominal diklasifikasikan: bawaan (congenital) atau didapat (acquired: pasca-inflamasi atau pasca operasi). Adesi intra-abdominal dibedakan menjadi: adesi pada tempat operasi, adesi denovo terjadi bukan di area operasi dan adesi akibat pelepasan/lisis adesi (Coccolini et al, 2013). Diamond, 1998 membagi adesi intra-abdominal menjadi tipe 1 atau denovo: tipe 1A terjadi tanpa operasi sebelumnya dan tipe 1B terjadi pada operasi sebelumnya. Tipe 2: tipe 2A terjadi pada sisi adesiolisis sebelumnya dan tipe 2B terjadi tempat berbeda bukan sisi adesiolisis sebelumnya (Diamond, 1998, Coccolini et al, 2013).  Adesi intra-abdominal digolongkan berdasar: etiologi, kepentingan klinik, topografi, temuan makroskopis, histologi dan histogenesis. Berdasarkan kepentingan klinik digolongkan berdasarkan fisiologi, patologi, pembentukan dan pelepasan adesi. Berdasarkan periode waktu digolongkan topografi dan penangannya (Lorenz et al, 1997). Sejak ditemukan klasifikasi Zhulke tahun 1990, belum ada klasifikasi baku yang dapat dikauntifikasikan dengan jelas (Coccolini et al, 2013)  SKORING ADESI INTRA-ABDOMINAL   Skoring Adesi Zhulkel Pertamakali dipublikasikan tahun 1990, skoring adesi Zhulkel di diskripsikan sebagai berikut: Kriteria makroskopi: derajat 1: Deposit fibrin, berupa benang halus atau adesi ringan, dibebaskan secara tumpul. Derajat 2: adesi, berupa jaringan yang dibebaskan secara tumpul, dengan sedikit vaskularisasi. Derajat 3: adesi kuat, vaskularisasi, dibebaskan secara tajam. Derajat 4: adesi sangat kuat, luas dan dipisahkan secara tajam, kerusakan organ sulit dicegah. Kriteria histomorfologi: Derajat 1: sedikit fibrin dan jaringan ikat, serabut retikulin yang rapuh. Derajat 2: jaringan ikat longgar yang mengandung sel dan kapiler, serabut kolagen sudah terdeteksi. Derajat 3: jaringan ikat tebal, terdapat pengurangan jumlah sel, peningkatan pembuluh darah, sudah dijumpai serabut otot elastis dan halus. Derajat 4: jaringan ikat yang kuat dan kaku, dijumpai banyak jaringan otot (Yaacobi et al, 1993., Burns et al, 1995., Lorenz et al, 1997., Reijnen et al, 1999., Zong et al, 2004., Ignjatovic et al, 2010., Jiang et al, 2013., Karaca et al, 2013., Türkoğlu et al, 2015., Pourreza et al, 2015., Kravik, 2017 ). Skoring adesi Zhulkel makroskopis dan mikroskopis tidak dapat dikuantifikasi secara tegas. Penelitian menggunakan skoring menurut Zhulkel dengan subyek penelitian dan waktu evaluasi yang bervariasi (table 1)  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Yaacobi et al, Spraque-Dawlet female Hari ke 14 Lapisan polimer efektif pada pencegahan 



   1993 Rats adesi Burns et al, 1995 Sprague-Dawley female rats (200-250 g) Hari ke 2 Pada manusia, adesi terjadi setalah 7 – 70 hari pasca operasi area pelvis Reijnen et al, 1999 Wistars male rats (250-325 g) Hari ke 7 dan 21 Mesotelisasi menghambat terjadinya adesi Zong et al, 2004 Sprague-Dawley male rats (300–450 g) Hari ke 28 Barier efektif untuk mencegah adesi Ignjatovic et al, 2010 Wistar male rats (250-300 g) Hari ke 28 VEGF berperan pada proses  adesi, melalui pembentukan vskularisasi Jiang et al, 2013 Sprague-Dawley Rats (350-450 g) Hari ke 14 Metode barier efektif dalam mencegah adesi Karaca et al, 2013 Wistar-Albino female rats, 250 ± 25 g, Hari ke 30 Tamoxifen menurunkan derajat adesi melalui kadar TGF-β Pourreza et al, 2015 Male sheep, 40–45.4 kg Hari ke 14 Stres oksidatif dan fibrinolysis berperan pada adesi intra abdomial Kravik, 2017 Human  Analisa video Tabel 1 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Zhulkel  Skoring Adesi Diamond Diamond skoring adesi dibagi berdasarkan: Perluasan adesi diklasifikasikan menjadi: 0 = tidak ada adesi; 1 kurang 25% dari total luas/panjang area; 2 = 26% -50% dari total luas/panjang area; dan 3 lebih 50% dari total luas/panjang area. Tingkat keparahan adesi diklasifikasikan sebagai berikut: 0 = tidak ada adesi; 1 = tipis, avaskular; 2 = adesi vaskular dan/atau padat; dan 3 = adesi kohesif/melekat kuat (Diamond et al, 1994., Diamond et al, 1998).  Peneliti melakukan modifikasi skoring Diamond sebagai More Comprehensive Adhesion Scoring Method (minimal–maksimal skoring: 0–138) berdasarkan derajat dan perluasan adesi (Mage et al, 2000., Stocker et al, 2014., Taylan et al, 2016). Skoring dideskrisikan sebagai berikut: berdasarkan derajat: 0 tidak ada; 1 tipis avaskuler; 2 beberapa vaskuler; 3 adesi kuat, 3a dapat dipisahkan dengan sentuhan; 3b dipisahkan dengan minimal deseksi tajam; 3c perlu deseksi tajam secara ekstensif (Mage et al, 2000). Berdasarkan perluasan: 0 tidak ada; 1 kurang 26%; 2 26-50%; 3 lebih 50%. (Mage et al, 2000., Cohen et al, 2005., Dowson et al, 2008., Nzau-Ngoma et al, 2013., Taylan et al, 2016). Skoring Diamond modifikasi Bigatti’s disebut Total Adhesion Score (Bigatti, 1997, Chiang et al, 2000, Greene et al, 2005. Lin-a et al, 2017).   Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Diamond 1998 Pasien wanita Randomized, blinded, controlled trial. Multicenter study Hari ke 40, evaluasi laparoskopi High-molecular-weight polysaccharide mampu mencegah adesi intra adominal Cohen et al, 2005 Pasien ulseratif colitis Randomized, blinded, controlled trial. Multicenter study Hari ke 8 - 14  Dowson et al, 2008 Pasien laparoskopi vs laparotomi Saat laparoskopi atau laparotomi Laparoskopi menurunkan kejadian adesi Nzau-Ngoma et al, 2013 Pasien laparoskopi vs laparotomy A cross-sectional study Saat laparoskopi atau laparotomi  Taylan et al, 2016 Pasien hamil Saat operasi Sectio Caesar Karakteristik parut luka operasi dapat memprediksi kejadian adesi intra abdomen Chiang et al, 2000 Mice male, 6- to week-old Hari ke 10 Terdapat korelasi antara angiogenesis, neovskularisasi dengan kejadian adesi Greene et al, Mice Hari ke 10 COX-2 inhibitor menurunkan kejadian adesi 



   2005 melalui efek anti-angiogenik Lin-a et al, 2017 Adult female Sprague-Dawley rats, 230 to 280 g Hari ke 14 Barier berpotensi paling kuat mencegah adesi Tabel 2 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Diamond  Peritoneal Adhesion Index (PAI) Coccolini Skoring derajat adesi Coccolini: 0 tidak ada adesi; 1 adesi tipis, dipisahkan secara tumpul; 2 adesi kuat, perlu deseksi tajam; 3 adesi sangat kuat, mengandung pembuluh darah, deseksi tajam; kerusakan jaringan sulit dicegah (Coccolini et al, 2013., Yildiz et al, 2014., Kravik, 2017., Amribaigloo et al, 2018). Skoring Coccolini sulit dikuantifikasikan pada temuan klinis.  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Yildiz et al, 2014 Male Wistar Albino rats, 230-250 g Hari ke 15 Simvastatin sebagai antiinflamasi dan fibrinolitik tidak dapat mencegah adesi. Kravik, 2017 Pasien reseksi hepar karena matastase keganasan kolorektal Saat operasi Rerata skoring Zhulkel dan PAI Coccolini Amribaigloo et al, 2018 Male Wistar rats, 200–220 g Hari ke 7 Cisplastin sebagai intraperitoneal kemoterapi tidak mampu mencegah adesi Tabel 3 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Coccolini  Skoring Adesi Lauder Diskripsi skoring adesi Lauder: 0 tidak ada adesi; 1 adesi tipis; 2 lebih dari satu adesi; 3 adesi tebal, dengan titik fokal; 4 adesi tebal satu garis; 5 adesi tebal, vaskularisasi, lebih satu garis (Lauder et al, 2011., Zhang et al, 2014., Poehnert et al, 2015).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Zhang et al, 2014 Male Sprague-Dawley rats, 200–250 g Hari ke 14 Berberine mempunyai efek anti inflamasi dalam mencegah adesi Poehnert et al, 2015 Lewis male rats, 270-361 g (rerata 329 g ± 26 g) Hari ke 7 Aglutinasi berperan pada proses adesi Tabel 4 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Lauder  Skoring Adesi Hoffman Skoring adesi menurut Hoffman digunakan pada percobaan pada tikus dan dilakukan pada hari ke 7 pasca operasi. Skoring Hoffman didiskripksikan sebagai berikut: Berdasarkan Area:  0 Tidak ada adesi; 1 Adesi sekum dengan usus; 2 Adesi sekum kurang25%; 3 Adesi sekum 25-50%; 4 Adesi sekum lebih 50%. Berdasarkan Kekuatan:   0 Tidak ada adesi; 1 Perlu tarikan ringan membebaskan adesi; 2 Perlu deseksi tumpul membebaskan adesi; 3 Perlu deseksi tajam membebaskan adesi. Berdasarkan Perluasan: 0 Tidak ada adesi; 1 Adesi tipis; 2 Adesi berpembuluh darah; 3 Adesi melekat kuat (Hoffman et al, 2009., Poehnert et al, 2015., Lin-a et al, 2017.,   Lin-b et al, 2017., Wei-c et al, 2017). Evaluasi histopatologi dilakukan pada spesimen sekum tikus untuk dinilai: repon inflamasi; nekrosis akut dan residu anti adesi, dengan skoring: 0 tidak dijumpai, sampai 4 dijumpai 75% (Hoffman et al., 2009, Parsaei, 2013)  Area Kekuatan Perluasan 0 1   Tidak ada adesi Adesi sekum dengan usus 0 1  Tidak ada adesi Tarikan ringan membebaskan adesi 0  1 2  Tidak ada adesi Adesi tipis Adesi berpembuluh 



   2  3  4  Adesi sekum kurang25% Adesi sekum 25-50% Adesi sekum lebih 50% 2  3 Deseksi tumpul membebaskan adesi Deseksi tajam membebaskan adesi  3  darah Adesi melekat kuat  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Wei-c et al, 2017 Sprague-Dawley Rats, 200 to 250 g Hari ke 7 Inflamasi dan stres oksidatif, mempengaruhi kejadian adesi. Parsaei, 2013 Wistar male rats, 200 to 250 g Hari ke 14 Stres oksidatif berpengaruh padakejadian adesi Poehnert et al, 2015 Lewis male rats, 270-361 g (mean 329 g ± 26 g) Hari ke 7 Aglutinasi berperan pada proses adesi Lin-a et al, 2017 Adult female Sprague-Dawley rats, 230 to 280 g Hari ke 14 Barier berpotensi paling kuat mencegah adesi Lin-b et al, 2017 female Sprague-Dawley rats, 220-250 g and 8-10 weeks old Hari ke 14 Kekuatan adesi merupakan faktor penting kejadian adesi Tabel 5 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Hoffman  Skoring Adesi Majuzi Seara maroskopis kalsifikasi Majuzi membagi menjadi 4 kelompok: 0 tidak ada adesi; 1 adesi mudah dipisahkan ; 2 adesi lebih banyak, sulit dipisahkan dengan metode biasa; 4 adesi sangat banyak, tidak dapat dipisahkan dan homogen (Irkorucu et al, 2009., Altinel et al, 2014., Türkoğlu et al, 2015., Lin-b et al, 2017).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Irkorucu et al, 2009 male Wistar rats, 200-250 g Hari ke 7 Tissue Plasminogen Activtor (t-PA) berperan pada kejadian adesi Altinel et al, 2014 female Sprague-Dawley rats, 350-400 grams Hari ke 30 Inflamasi berperan pada kejadian adesi Leblebici, 2014 Wistar–Albino rats Hari ke 28 Semua jenis mesh graft mempunyai potensi yang sama pada kejadian adesi Türkoğlu et al, 2015 male Wistar albino rats, 200–250 g Hari ke 15 Mediator inlamasi berperan pada kejadian adesi Lin-b et al, 2017 female Sprague-Dawley rats, 220-250 g and 8-10 weeks old Hari ke 14 Kekuatan adesi merupakan factor penting kejadian adesi Tabel 6 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Majuzi  Skoring Adesi Jenkins Pada penelitian Altinel et al, dilakukan evaluasi adesi secara mikroskopis. Jaringan dilakukan fiksasi dengan larutan10% buffered formaldehyde dan dehidrasi mengunalan parafin. Preparat patologi dibuat dengan ketebalan 5 μm dan diwarnai dengan hematoxylin-eosin. Pada pembesaran 100 kali, dilakukan evaluasi mikroskopis berdasarkan derajat inflamasi, derajat fibrosis dan proliferasi vaskuler. Derajat mikroskopis dievaluasi berdasarkan: derajat inflamasi: 0 tidak ada inflamasi; 1 leukosit bergranul limfosit dan plasma sel; 2 leukosit bergranul dengan peningkatan limfosit, plasma sel, eosinifil dan neutrophil; 3 Campuran sel radang dengan mikro abses. Derajat fibrosis: 0 tidak ada fibrosis; 1 minimal; 2 sedang; 3 berat. Berdasarkan proliferasi vaskuler: 0 tidak dijumpai vaskuler; 1 proliferasi vskuler ringan; 2 proliferasi vaskuler sedang; 3 proliferasi vaskuler berat (Jenkins et al, 1983.,  Hooker et al, 1999.,  Irkorucu et al, 2009., Parsaei, 2013., Altinel et al, 2014., Yildiz, 2014)  



   Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Jenkins et al, 1983 Adult Sprague-Dawley rats Minggu 1,2 4 dan 8 Material yang dapat di absorbs mampu mencegah adesi Hooker et al, 1999 Adult Sprague-Dawley rats, 350 and 400 g Minggu 4 dan 8 Mesh tidak mempengaruhi perubahan derajat fibrosis Irkorucu et al, 2009 Male Wistar rats, 200-250 g Hari ke 7 Tissue Plasminogen Activtor (t-PA) berperan pada kejadian adesi Parsaei, 2013 Wistar male rats, 200 to 250 g Hari ke 14 Stres oksidatif berpengaruh padakejadian adesi Altinel et al, 2014 female Sprague-Dawley rats, 350-400 grams Hari ke 30 Inflamasi berperan pada kejadian adesi Yildiz, 2014 Male Wistar albino rats, 200 to 250 g Hari ke 15 Simvastatin mempunyai efek anti inflamasi dan anti fibrinolitik Tabel 7 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Jenkins  Skoring Adesi Evanz Skoring Evans, secara makroskopis dibedakan menjadi : 0 tidak dijumpai adesi; 1 adesi halus, dipisahkan spontan atau sedikit kekuatan; 2 adesi tipis , dipisahkan dengan kekuatan sedang; 3 adesi kuat, dipisahkan secara tajam (Evanz et al, 1993., Basbug et al, 2011., Sahbaz et al, 2015). Secara mikroskopis diklasifikasikan sebagai berikut: Derajat inflamasi dibagi menjadi 3 derajat: 0 hitung sel normal, 1 peningkatan ringan polymorphonuclear (PMN); 2 peningkatan PMN derajat sedang; 3 Peningkatan berat PMN. Derajat neo-vaskularisasi: 0 tidak ada; 1dijumpai 1-2 vaskuler; 2 dijumpai 3-9 vaskuler; 3 dijumpai lebih 10 vaskuler. Derajat fibrosis: 0 tidak ada; 1 peningkatan fibroblas muda derajat ringan; 2 peningkatan fibrosis muda derajat sedang; 3 peningkatan fibroblast derajat berat (Evanz et al, 1993., Yetkin et al, 2009.,Topal et al, 2010., Sahbaz et al, 2015).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Evanz et al, 1993 Sprague-Dawley rats Hari ke 7 Tissue Plasminogen Activator (tPA) berperan pada kejadian adesi Yetkin et al, 2009 Wistar-Albino rats, 180 - 220 g Hari ke 15 Vitamin E dan membrane amnion berpotensi mencegah adesi Topal et al, 2010 Female Wistar-Albino rats  Hari ke 14 Kaskade koagulasi berperan pada kejadian adesi Sahbaz et al, 2015 Female Wistar albino rats of reproductive age, 200-250 g Hari ke 10 Dalam perannya mencegah adesi, bromelain berperan sebagai barrier, antiinflamasi, antioksidan dan proteolitik efek tanpa menyebabkan perdarahan Tabel 8 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Evans  Skoring Adesi Blauer and Collins Diterapkan pada penelitian Yilmaz et al, 2005 dan Abbas and Mohammed, 2012, skoring adesi Blauer dan Collins didiskrisikan sebagai berikut, derajat makroskopis: 0 tidak ada; 1 adesi tipis, mudah dipisahkan; 2 adesi tebal, terbatas pada 1 area; 3 adesi luas; 4 adesi ekstensif luas, melibatkan organ visceral dan dinding peritoneum (Blauer and Collins, 1988., Yilmaz et al, 2005., Abbas and Mohammed, 2012., Celik et al, 2018). Secara mikroskopis : 0 tidak ada fibrosis; 1sekelompok tipis sel fibrosis; 2 area fibrosis luas dengan minimal vaskularisasi; 3 area fibrosis dengan sekelompok jaringan kolagen yang tebal (Yilmaz et al, 2005., Emre et al, 2009., Abbas and Mohammed, 2012., Karaca et al, 2013.,).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Blauer and Female, virgin New Minggu ke 6 Progesteron meningkatkan kejadian adesi 



   Collins, 1988 Zealand white rabbits, 1.3 to 2.7 kg, Yilmaz et al, 2005 Female Sprague-Dawley rats, 200 to 250 g, Hari ke 21 Micronized purified flavonoid fraction dapat mencegah adesi karena berfungsi sebagai antiinflamasi Emre et al, 2009 Female Wistar Albino rats, 280-390 g, Hari ke 10 Madu setara dengan barrier pada pencegahan adesi Abbas and Mohammed, 2012 young adult male local breed rabbits Hari ke 14 dan 21 Adesi dimulai dari proses inflamasi: 24-48 jam post operasi, adesi terbentuk pada hari ke 6-7, derajat aesi pada hari ke 14 dan kekuatan adesi pada hari ke 21 Karaca et al, 2013 Wistar-Albino female rats, 250 ± 25 g, Hari ke 30 Tamoxifen menurunkan derajat adesi melalui kadar TGF-β Celik et al, 2018 Pasien yang akan dilakukan Sectio Pada section Stria gravidarum menentukan karakteristik adesi Tabel 9 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Blauer - Collins  Skoring Adesi Nishimura Dipublikasikan tahun 1984 skoring makroskopis Nishimura dikelompokkan sebagai berikut:0 tidak ada adesi; 1 adesi tipis; 2 adesi tidak dapat digerakkan (Nishimura et al, 1984)  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Nishimura et al, 1984 New Zealand white female rabbits Hari ke 5 Mekanism ibuprofen pada pencegahan adesi melalui sintesa kolagen dan glycosaminoglycans Tabel 10 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Nishimura  Skoring Adesi Chasman Berdasarkan kekuatan adesi: 0 tidak ada adesi; 1adesi dipisahkan secara tumpul; 2 adesi sulit dipisahkan; 3 adesi sangat kuat, menyebabkan robekan jaringan saat dipisahkan. Berdasarkan perluasan adesi: 0 tidak ada adesi; 1 1-25% area; 2 26-50% area; 3 51-75% area; 4 76-100% area (Cashman et al, 2004 ., Lin-a et al, 2017)  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Cashman et al, 2004 Mature Sprague Dawley rats, 225–430 g Minggu 1 topoisomerase inhibitors berperan menghambat adesi Lin-a et al, 2017 Adult female Sprague-Dawley rats, 230 to 280 g Hari ke 14 Barier berpotensi paling kuat mencegah adesi Tabel 11 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Cashman  Skoring Adesi Nair Derajat adesi Nair: 0 tidak ada adesi; 1 adesi tunggal antar visceral, atau visceral dengan dinding abdomen; 2 adesi 2 buah antar visceral, atau visceral dengan dinding abdomen; 3 lebih dari 2 perlengketan, atau perlengketan masa visceral tanpa melekat dinding abdomen; 4 viseral melekat dinding abdomen (Nair et al, 1974., Çubukçu et al, 2002., Yetkin et al, 2009., Kim, 2013., Allahverdi, 2014., Frederickson , 2014., Wei-a et al, 2016., Wei-b et al, 2016., Bi et al, 2017). Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Nair et al, 1974 Male albino rats Hari ke 14 Proteolitik enzim menurunkan adesi Çubukçu et al, 2002 Wistar albino female rats,  250 to 300 g Hari ke 10 Mitomycin-C (MMC) merupakan alkylating agent menyebabkan crosslinks DNA 



   sehingga dapat mencegah adesi Yetkin et al, 2009 Wistar-Albino rats, 180 - 220 g Hari ke 15 Vitamin E dan membrane amnion berpotensi mencegah adesi Kim, 2013 Male Sprague-Dawley rats, 200-220 g Hari ke 7 Anti inflamasi berperan sebagai anti adesi Allahverdi, 2014 Female Wistar Albino rats, 12 minggu, 250-300 g Hari ke 14 Inflamasi dan stress oksidatif mempunyai peranan penting pada kejadian adesi Frederickson, 2014 Male outbred Sprague-Dawley rats, 337.8 ± 2.3 g Jam ke 6, 12, 24, 72, hari ke 7, and hari ke 21 Menggunakan 3 metode skoring adesi (Kennedy, Nair, Menzies) Peningkatan IL-6, IL-1β, TNFα cairan peritoneal korelasi dengan kejadian adesi Wei-a et al, 2016 Male Sprague-Dawley rats, 200 to 250 g Hari ke 7 Regenerasi sel mesotel dapat mencegah adesi Wei-b et al, 2016 Male Sprague-Dawley rats, 200 to 250 g Hari ke 8 Adesi dapat dicegah dengan menghambat inflamasi Bi et al, 2017 male wild-type C57BL/6 J mice, 4–5 minggu, 20–26 g. Hari 1, 3, 7 Serotonin berperan pada inflamasi, stress oksidatif, sistim fibrinolytik, angiogenesis, dan ekspresi TGF-β1 via 5-HT2B reseptor pada jaringan adesi Tabel 12 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Nair  Skoring Adesi Operasi Ginekologi Secara makroskopis derajat adesi di publikasikan oleh Chapa et al dengan klasifikasi sebagai berikut: 0 tidak ada adesi; 1minimal dan tipis; 2 adesi sedang dan tebal, tidak ada perlengket uterus dengan dinding abdomen dan visceral (Tulandi and Lyell, 2013).  Skoring menurut Bristow and Montz didiskripsikan sebagai berikut: 0 tidak ada adesi;  1 adesi avaskuler; 3 vaskuler adesi; 5 adesi tebal (Bristow and Montz, 2005.,  Dowson et al, 2008., Tulandi and Lyell, 2013).   Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Bristow and Montz, 2005 Pasien dengan kanker ovarium   Dowson et al, 2008 Pasien dengan reseksi kolorektal Minggu ke 6, pasca laparotomi Pada manusia sangat sulit dilakukan monitor adesi pasca operasi Tabel 13 Penelitian yang menggunakan skoring adesi operasi ginekologi  Modifikasi menurut Shimanuki: 0 tidak ada adesi; 1 adesi avaskuler, mudah dipisahkan dan tidak berdarah (1 poin); 2  adesi dan berdarah saat lisis (3 poin); 3 adesi tebal dan perlu eseksi tajam (5 poin) (Shimanuki et al, 1987., Montz et al, 1992).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Shimanuki et al, 1987 New Zealand white female rabbits, usia reproduksi (3 kg) Hari ke 10 - 14 Barier mencegah adesi Montz et al, 1992 adult female surgical virgin hogs (babi) Minggu ke 4 Barier mencegah adesi pada operasi radikal histrektomi Tabel 14 Penelitian yang menggunakan skoring Shimanuki  Skoring adesi menurut Mage Skoring adesi Mage membagi derajat adesi menjadi: Tipis, bervaskular dan tebal. Skoring ini digunakan pada adesi organ ginekologi intraperitoneal. Seberapa luas adesi pada permukaan ovarium, proksimal tuba dan distal tuba. Skoring 0 tidak dijumpai adesi; ringan 1-9; sedang 10-20 dan berat 20.  



    Permukaan adesi  Adesi 1/4  2/4 3/4 4/4 Ovarium     Tipis 1 1 1 1 Vaskular 2 4 6 8 Tebal 5 10 15 20  1/3 2/3  3/3 Proksimal Tuba     Tipis 1 1  1 Vaskular 2 4  6 Tebal 2 5  10 Distal Tuba     Tipis 1 1  1 Vaskular 2 4  6 Tebal 5 10  10 Tabel 15 Skoring adesi Mage  Skoring ini dimodifikasi Tulandi et al, 2013 menjadi lebih rinci, dengan variable pada table berikut:   Adesi Konsistensi adesi < 3 cm 3-6 cm > 6 cm Antara uterus dan vesika urinaria Tipis 1 2 4 Tebal 4 8 16 Antara uterus dan fascia abdomen Tipis 1 2 4 Tebal 4 8 16 Antara uterus dan omentum Tipis 1 2 4 Tebal 4 8 16 Antara omentum dan fascia abdomen Tipis  2  Tebal  8  Adesi pelvis yang mempengaruhi persalinan Tipis  4  Tebal  8  Tabel 16 Skoring adesi modifikasi Tulandi  Skoring Adesi Menzies Menzies and Ellis 1989 mempublikasikan derajat adesi sebagai berikut: derajat 1 dipisahkan dengan gaya gravitasi; derajat 2 dipisahkan dengan tumpul; derajat 3 dipisahkan secara tajam; derajat 4 susah dipisahkan dengan tajam (Menzies and Ellis, 1989., Frederickson, 2014., Hu et al, 2015)  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Menzies and Ellis, 1989 Female New Zealand White rabbits Minggu ke 1 tPA merperan pada kejadian adesi Frederickson, 2014 Male outbred Sprague-Dawley rats, 337.8 ± 2.3 g Jam ke 6, 12, 24, 72, hari ke 7, and hari ke 21 Menggunakan 3 metode skoring adesi (Kennedy, Nair, Menzies) Peningkatan IL-6, IL-1β, TNFα cairan peritoneal korelasi dengan kejadian adesi Hu et al, 2015 Pasien dengan enterostomi Prospective blinded randomized controlled study Bulan ke 3-6 sodium hyaluronate gel dan chitosan mampu menurunkan adesi Tabel 17 Penelitian yang menggunakan skoring adesi Menzies  Skoring Adesi Kennedy Kennedy et al, 1996 melakukan pengukuran kekuatan adesi menggunakan engineer’s calipers/jangka lengkung: derajat 1 adesi tipis, mudah dipisahkan dengan kekuatan sangat ringan; derajat 



   2 adesi lebih tebal dengan kekuatan sedang; derajat 3 adesi tebal perlu kekuatan untuk memisahkan; derajat 4 adesi sangat tebal perlu kekuatan yang besar untuk memisahkan. Berdasarkan ekstensi adesi klasifikasi dikelompokan menjadi: 0 tidak ada desi; 1adesi tipis; 2 adesi tipis lebih dari 1; 3 adesi tebal focus pada 1 titik; 4 adesi tebal dapat dipisahkan dengan jari; 5 adesi tebal bervaskuler dan lebih dari 1 adesi yang harus dipisahkan dengan jari (Kennedy et al, 1996.,  Frederickson, 2014)  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Kennedy et al, 1996 Female Sprague-Dawley rats (Harlan Sprague-Dawley), 200-250 g Hari ke 14 Barrier penting dalam pencegahan adesi  Frederickson, 2014 Male outbred Sprague-Dawley rats, 337.8 ± 2.3 g Jam ke 6, 12, 24, 72, hari ke 7, and hari ke 21 Menggunakan 3 metode skoring adesi (Kennedy, Nair, Menzies) Peningkatan IL-6, IL-1β, TNFα cairan peritoneal korelasi dengan kejadian adesi Tabel 18 Penelitian yang menggunakan skoring Kennedy  Semiquantitative immunoreactivity score (IRS) menurut metode Remmele and Stegner Semiquantitative Immunoreactivity Score (IRS) adalah parameter imunohistokimia yang diperkenalkan oleh Remmele dan Stegner. Kekuatan intensitas warna diklasifikasikan sebagai berikut: 0 negatif; 1 lemah; 2 sedang; 3 kuat. Skor eksistensi pewarnaan: 0 (0%); 1 (1-20%); 2 (21-50%); 3 (51-80%); 4 (81-100%). Parameter imunohistokimia merupakan indikator adesi intra abdominal yang baik. Deteksi MMP2, rasio kolagen tipeI/III, jaringan lemak, Matrik Ekstra Seluler (MES), sel radang, pembuluh darah dan apoptosis fibroblas berperan pada kejadian adesi (Binnebösel et al, 2008).  Peneliti Subyek penelitian Waktu evaluasi skoring Keterangan Binnebösel et al, 2008 Human Durante operasi laparotomi Jaringan lemak, Matrik Ekstra Seluler, sel radang, pembuluh darah dan fibroblast berperan pada kejadian adesi Tabel 19 Penelitian yang menggunakan skoring Remmele dan Stegner  DISKUSI Skoring adesi Nishimura merupakan skoring yang paling sederhana dengan membagi 3 derajat. Pada derajat adesi tipis (derajat 1) dan tebal (derajat 2) tidak dapat dikuantifikasikan dengan tegas mana yang termasuk tipis dan tebal. Sulit melakukan pengelompokkan adesi yang berada diantara tipis dan tebal. Skoring adesi Zhulkel adalah skoring semikuantitatif dengan membagi klasifikasi menjadi derajat 0 – derajat 3. Pada skoring ini masih sulit membedakan tahap awal vaskularisasi dan tahap akhir vaskularisasi. Pada derajat 2 masih mengabungkan pemisahan adesi dengan tajam dan tumpul dengan kuantifikasi yang tidak tegas. Modifikasi skoring Zhulkel yang dilakukan Yaacobi et al, 1993 belum tegas membedakan adesi tipis dan tebal. Pada pengalaman klinis dapat dijumpai adesi yang tebal, tetapi masih dapat dipisahkan secara tumpul. Derajat mikroskopis Zhulkel tidak dapat dideskripsikan jenis sel, fibrin dan derajat serabut otot secara semikuantitatif. Skoring adesi Diamond banyak diaplikasikan pada penelitian manusia. Semikuantitatif skoring ini dilakukan dengan menilai perluasan dan tingkat keparahan adesi. Pada tingkat keparahan belum di diskripsikan dengan jelas perbedaan antara erajat 1, 2 dan 3. Bagaimana kriteria tipis, kuat dan tebal. Pada penelitian Dowson et al, 2008 dilakukan modifikasi skoring yang mengarah pada kuantifikasi pada aspek perluasan dan keparahan, tetapi masih kurang jelas kriteria tipis, tegas dan kuat. The American Fertility Society (AFS) memodifikasi skoring Diamond adesi menjadi tipis dan tebal, dan selanjut dibagi menjadi 2 (filmy, dense), 3 (filmy, thick, dense), 4 (filmy, opaque nonvascular, opaque vascular, dence) dan 5 



   (filmy, vascular, cohesive a, cohesive b, cohesive c) tipe. Tetapi belum tegas diskripsi filmy, thick, dence, dan cohesive.  Peritoneal Adhesion Index (PAI) Coccolini merupakan kombinasi makroskopis skoring Zhulkel yang dievaluasi pada 9 area abdomen. Skoring ini mendiskripsikan dengan jelas area perluasan adesi sehingga sesuai diaplikasikan pada manusia. Pada penelitian Yildiz et al, 2014 menggabung dengan mikroskopis skoring Diamond, tetapi tidak tegas membedakan kriteria adesi tipis dan tebal. Skoring adesi Mazuji merupakan modifikasi skoring Zhulkel, tetapi sulit mengkuantifikasikan kekuatan separasi adesi medium dan mudah. Kesulitan pemisahan manual dapat diterjemahkan sebaga pemisahan secara tajam. Pada skoring mikroskopis Mazuji masih sulit mengkuantifikasikan derajat fibrosis minimal, sedang dan berat. Pada derajat inflamasi derajat 0 tidak disebutkan berapa jumlah sel yang didefinisikan sebagai tanpa inflamasi. Pada derajat 1 dan 2 dibedakan dengan adanya giant sel, sedang derajat 3 dijumpai mikroabses. Pada pengukuran vascular tidak disebutkan angka pada derajat ringan, sedang dan berat. Skoring adesi Lauder merupakan kombinasi Zhulkel dan Diamond dengan membagi menjadi 5 derajat. Pada skoring Lauder masih belum jelas perbedaan kriteria antara adesi tipis dan tebal. Masih belum tegas membedakan kriteria tebal dan sangat tebal. Derajat skoring adesi berdasarkan jumlah perluasan permukaan adesi seperti yang dilakukan oleh Diamond et al. Skoring adesi Hoffman melakukan kuantifikasi lebih detail untuk menyempurnakan skoring adesi Lauder. Pada kekuatan adesi masih sulit membedakan antara derajat 1 membebaskan dengan tarikan ringan dan derajat 2 membebaskan adesi secara tumpul. Pada perluasan adesi tidak jelas membedakan derajat 2 adesi berpembuluh darah dan derajat 3 adesi melekat kuat yang juga berpembuluh darah. Skoring adesi Jenkins merupakan mikroskopis skoring modifikasi Diamond. Derajat inflamasi, fibrosis dan vaskuler merupakan variable pengukuran yang bersifat semikuantitatif. Pada inflamasi belum dibedakan secara tegas Antara bercak linfosit dan peningkatan limfosit. Indikator derajat fibrosis dan vaskular minimal, sedang dan berat belum dibedakan dengan jelas. Pada makroskopis skoring Jenkins merupakan modifikasi Majuzi yang lebih mudah diterapkan secara klinis, namun deseksi tumpul secara lembut dan agresif masih sulit dijelaskan. Yildiz et al, 2014 memodifikasi skoring Jenkins lebih detail pada skoring mikroskopis. Pada mikroskopis skoring dievaluasi pada: respon inflamasi, aktivasi inflamasi, aktivasi fibroblas, proliferasi vascular dan adanya giant sel leukosit. Variabel diklasifikasikan menjadi tidak ada aktivasi, ringan, sedang dan berat, tetapi masih sulit dilakukan kuantifikasi. Skoring adesi Evans secara makroskopis merupakan adopsi Jenkins dan lebih jelas dideskripsikan. Pada mikrokopis skoring peningkatan ringan, sedang, berat peningkatan sel polymorphonucler dan derajat fibrosis sulit dilakukan quantifikasi. Peningkatan neo-vaskularisasi/ sel pembuluh darah baru sulit dibedakan dengan pembuluh darah yang sudah ada sebelumnya.  Skoring adesi Blauer dan Collins menilai derajat makroskopis dengan organ sekitar hingga peritoneum. Yilmaz et al, 2005 menambahkan mikroskopis skoring dengan unsur kolagen pada derajat 3, tetapi evaluasi kolagen dengan pewarnaan HE masih sulit dilakukan. Skoring adesi Chasman merupakan kombinasi dan modifikasi skoring adesi Diamond dan Hoffman. Variabel derajat adesi merupakan data semikuantitatif pada kekuatan adesi. Skoring adesi Nair menilai perluasan adesi dengan mengevaluasi perlekatan dengan peritoneum parietal pada derajat 4. Skoring adesi Nair lebih mudah diterapkan secara klinis untuk menilai derajat adesi secara makroskopis. Skoring adesi Chapa, Bristow dan Montz, Shimanuki dan Mage merupakan semikuantitatif skoring adesi pada operasi ginekologis. Skoring adesi Mage secara rinci menilai adesi pada ovarium. Skoring adesi Menzies membagi menjadi 4 derajat, pada derajat 4 sulit dipisahkan secara tajam masih sulit diterjemahkan secara klinis. Skoring adesi Kennedy merupakan quantitative skoring, panjang/ukuran adesi diukur menggunakan engineer’s caliper/jangka lengkung. Tetapi indikator kekuatan bersifat semikuantitatif, belum tegas batasan tipis, ringan, sedang dan tebal. Semiquantitative Immunoreactivity Score (IRS) Remmele dan Stegner berdasarkan kekuatan intensitas pewarnaan merupakan skoring yang akurat, tetapi pengecatan immunohistokimia memerlukan 



   biaya yang mahal dan tehnik yang rumit tidak seperti pengecatan Hematoxylin Eeosin (HE) dan bersifat semikuantitatif.   Skoring Adesi Poerwosusanta Berdasarkan review penelitian yang telah dilakukan, ditemukan metode makroskopis skoring yang mudah dilakukan diterapkan secara klinis. Perluasan area adesi dinilai berdasarkan perluasan adesi pada rongga abdomen. Skore 0: tidak dijumpai adesi; 1 adesi kurang dari 25% rongga abdomen; 2 adesi 25-50% rongga abdomen; 3 adesi sangat luas lebih 50% rongga abdomen. Derajat keparahan dinilai berdasarkan metode pemisahan secara tumpul atau tajam. Skore 0 tidak dijumpai adesi; 1 adesi dipisahkan secara tumpul tanpa deseksi tajam; 2 deseksi tajam dilakukan < 50% seluruh adesi; 3 deseksi tajam dilakukan >50% dari seluruh adesi. Perdarahan merupakan indikator keparahan adesi, semakin berat derajat adesi pembentukan pembuluh darah akan meningkat. Perdarahan saat deseksi, skore 0 tidak ada adesi, 1 tidak berdarah saat dipisahkan; 2 berdarah tetapi berhenti spontan; 3 perdarahan tidak berhenti spontan saat deseksi.  Pada skoring mikroskopis pada sediaan jaringan peritoneum dalam pewarnaan HE, dilakukan evaluasi pada derajat inflamasi, fibrosis, jumlah sel mesotel intak, jumlah vaskularisasi dan ketebalan glikokaliks.   Skoring Adesi Makroskopis Area Adesi Derajat keparahan Adesi Perdarahan saat deseksi 0 : tidak dijumpai adesi 1 : < 25% area adesi  2 : 25 – 50% area adesi 3 : > 50% area adesi 0 : tidak dijumpai adesi 1 : mudah dipisahkan secara tumpul,        tidak ada deseksi tajam.     ,   2 : deseksi tajam < 50% 3 : deseksi tajam > 50% 0 : tidak dijumpai adesi 1 : tidak berdarah saat deseksi  2 :perdarahan berhenti spontan saat      deseksi 3 : perdarahan tidak berhenti spontan       saat deseksi Risiko adesi ringan: skore 0 – 3; risiko adesi sedang: skore: 4 – 6; risiko adesi berat: skore 7 – 9.  Skoring adesi Mikroskopis Skore  Mesotel intak (sel/µM2) Fibroblas (sel/µM2) Vaskular (sel/µM2) PMN (sel/µM2) Ketebalan Glikokaliks (µM) 0 -- 0 0 0 -- 1 >12 <2 <2 <2 >2 2 2-12 2-14 2-10 2-18 0.3-2 3 <2 >14 >10 >18 <0.3 Risiko adesi ringan: 0 – 6; risko adesi sedang: skore 7 – 11; resiko adesi berat: skore 12 - 15  KESIMPULAN Skoring Adesi Poerwosusanta merupakan kuantitatif skoring berdasarkan derajat perluasan dan keparahan yang mudah diterapkan pada klinis dan dapat memprediksi kejadian adesi dikemudian hari.  KEPUSTAKAAN  Abbas, B.T. and Mohammed, S.A., 2012. Effect of Intraperitoneal Application of 1% Methylene Blue Solution on Prevention and/or Reduction of Adhesion Following Laparotomy in Rabbits. The Iraqi Journal of Veterinary Medicine, 36(spcial issue (2)), pp.214-224.  
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