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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Peritoneal kavite fizyolojisi, peritoneal iyileşme mekanizması 

konusunda bilgilerimizin giderek artmasına karşın postoperatif adezyonlar farklı 

disiplinlerden cerrahlar için sorun olmaya devam etmektedir. Postmortem olarak 298 

olguda yapılmış bir çalışmada, daha önce karın içi cerrahi girişim yapılmış olguların 

%67’ sinde, birden fazla operasyon geçirilmiş ise %93’ ünde adezyona rastlandığı 

bildirilmiştir. Karın içi adezyonlar, ağrı, intestinal obstrüksiyon ve infertilite nedeni 

olarak, major karın cerrahisi gerektirmeleri ve hospitalizasyon süresini 

uzatabilmeleri gibi nedenlerle postoperatif morbidite ve maliyet artışına yol 

açabilirler. Literatür incelendiğinde adezyon önlenmesi ile ilgili birçok deneysel, 

klinik çalışmalar ve teorik raporların yüzyılın başından beri yayınlanmakta olduğu 

görülmektedir. Güncel literatürde adezyon önlenmesiyle ilgili farklı ajanlarla yapılan 

çalışmalar çok fazla olmasına karşın karın içi adezyonlar halen standart bir tedavi 

yaklaşımı bulunmamaktadır. Daha önce ayrı ayrı yapılan çalışmalarda sodyum 

sitratın fibrin birikiminin engelleyerek adezyon oluşumunu azalttığı ve kalsiyum 

kanal blokerleri, kalsiyumun yaralanmaya inflamatuar yanıtta önemli bir komponent 

olduğu düşüncesinden hareketle hayvan modellerinde kullanılmış ve adezyon azaltıcı 

etkisi olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmanın amacı daha önceden tek başlarına adezyon 

azaltıcı etkisi olduğu bildirilen kalsiyum kanal blokörü (verapamil) ve sodyum 

sitratın beraber adezyon önlemedeki etkisinin incelenmesidir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya 30 rat dahil edildi. Çekumda abrazyon ile 

adezyon modeli oluşturuldu (scraping model). 

Sham grubu (n=6): laparatomi, A Grubu; kontrol grubu (abrazyon) (n=6): laparatomi 

+ çekal abrazyon, B Grubu; sadece verapamil grubu (n=6): laparatomi + çekal 

abrazyon+ verapamil, C Grubu; sadece sodyum sitrat grubu (n=6): laparatomi + 

çekal abrazyon + sodyum sitrat, D Grubu; ikili tedavi (n=6): laparatomi + çekal 

abrazyon +verapamil + sodyum sitrat olmak üzere beş grup oluşturuldu. 
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Laparatomi ve çekal abrazyon sonrası karın içi boşluğu kaplayacak kadar 

intraperitoneal olarak 10 ml verapamil (diltiazem hydrochloridum), 10 ml/kg saline 

içinde; sodyum sitrat 1 ml/kg dozda ve ikili tedavide verapamil+ sodyum sitrat aynı 

dozlarda bir defa uygulanıp 10 dakika bekletildikten sonra aspire edilerek batın 

kapatıldı. 7 gün sonra re-laparatomi ile karın açıldı. Makroskopik adezyon izlenen 

alanlardan rezeksiyon yapıldı ve alınan materyaller ışık mikroskopunda incelendi. 

Histomorfolojik incelemede fibrozis derecesi ve inflamasyon yoğunluğu 

değerlendirildi. Fibrozis derecesi kollajen liflerin ve fibroblastların miktarına göre 

belirlendi. İnflamasyon yoğunluğu ise lenfosit, plazma hücresi, eozinofil ve nötrofil 

miktarına göre değerlendirildi. Değerlendirmeyi metoddan ve gruplardan haberdar 

olmayan bir patolog yaptı (kör değerlendirme). 

Histopatolojik Fibrozis Sınıflaması              İnflamasyon Sınıflaması 

Grade-0: Fibrozis yok                                   Grade-0: İnflamasyon yok 

Grade-1: Hafif fibrozis                                  Grade-1: Hafif inflamasyon 

Grade-2: Orta fibrozis                                   Grade-2: Orta inflamasyon 

Grade-3: Ağır fibrozis                                   Grade-3: Şiddetli inflamasyon 

 

BULGULAR: Çalışma gruplarına göre adezyon gelişimi yönünden istatistiksel 

olarak anlamlı fark olup (p=0,003), söz konusu farka neden olan durum A grubuna 

göre sırasıyla; B ve D gruplarında adezyon gelişimine daha nadir rastlanılmış olması 

idi (p=0,015 ve p=0,015). Grup A’ya göre Grup C’ de de adezyon görülme oranı 

daha düşük olmasına rağmen söz konusu fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı 

(p=0,061). Grup B ile C arasında ve Grup C ile D arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (p>0,999). 

 

SONUÇ: Verapamil, postoperatif intraperitoneal adezyon oluşumunu anlamlı olarak 

önlemektedir. Benzer etki sodyum sitrat ile de sağlanmaktadır. Verapamilin, sodyum 

sitratla birlikte kullanımı sinerjistik etki oluşturmamaktadır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Postoperatif adezyon, intraperitoneal sodyum sitrat ve 

verapamil 
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SUMMARY 

 

PURPOSE: Although our knowledge about peritoneal cavity physiology and 

peritoneal healing mechanism is increasing, postoperative adhesions continue to be a 

problem for surgeons from different disciplines. In a postmortem study of 298 cases, 

it was reported that adhesion was found in 67% of patients who had undergone intra-

abdominal surgery, and 93% if more thanone operation was performed. 

Intraabdominal adhesions may cause postoperative morbidityand cost increase due to 

pain, intestinal obstruction and infertility as they require majorabdominal surgery 

and prolong hospitalization period. When the literature is examined, it is seen that 

many experimental, clinical studies and theoretical reports about adhesionprevention 

have been published since the beginning of the century. Although there are many 

studies with different agents on adhesion prevention in the current literature, there is 

still not a standardized treatment for prevention of intraabdominal adhesions. In 

previous studies, it was reported that sodium citrate inhibited adhesion formation by 

inhibiting fibrin accumulation and calcium channel blockers were used in animal 

models considering that calcium is an important component in the inflammatory 

response to injury and it has been reported to have an adhesion reducing effect. The 

aim of this study was to investigate the effect of calcium channel blocker (verapamil) 

and sodium citrate one by one and together in preventing adhesion formation. 

 

MATERİAL AND METHOD: Thirty rats were included in the study. Adhesion 

model was created by abrasion in the cecum (scraping model). 

Sham group( n=6): Laparatomy 

Group A; control (abrasion) (n=6): laparatomy + cecum abrasion, Group B; only 

verapamil (n=6): laparatomy + cecum abrasion + verapamil, Group C; only sodium 

citrate (n=6): laparatomy + cecum abrasion + sodium citrate, Group D; binary 

treatment (n=6): laparatomy + cecum abrasion+ verapamil + sodium citrate, totally 

five groups created.  

After laparotomy and cecal abrasion, verapamil (diltiazem hydrochloride) 

intraperitoneally to cover the abdominal cavity - in 10 ml diltiazem, 10 mg/kg saline; 



 

xiii 

sodium citrate 1 ml/kg dose and in the double treatment verapamil + sodium citrate 

was administered once at the same doses and left for 10 minutes. After seven days, 

the abdomen was opened by re-laparotomy. The macroscopic adhesions were 

resected, and the materials were examined under light microscope. The degree of 

fibrosis and inflammation intensity was evaluated by histomorphologic examination. 

The degree of fibrosis was determined by the amount of collagen fibres and 

fibroblasts. Inflammation intensity was evaluated according to the amount of 

lymphocytes, plasma cells, eosinophils and neutrophils. The evaluation was made by 

a pathologist who was unaware of the method and the groups (blind evaluation). 

Histopathological Fibrosis Classification          Inflammation Classificaiton 

Grade-0: No fibrosis                        Grade-0: No inflammation 

Grade-1: Mild fibrosis                        Grade-1: Mild inflammation 

Grade-2: Moderate fibrosis                    Grade-2: Moderate inflammation 

Grade-3: Severe fibrosis                        Grade-3: Severe inflammation 

 

RESULTS: According to the study groups, there was a statistically significant 

difference in the development of adhesion (p = 0.003). The development of 

adhesions in groups B and D was less common (p = 0.015 and p = 0.015). Although 

the rate of adhesion was lower in Group C than Group A, the difference was not 

statistically significant (p = 0.061). There was no statistically significant difference 

between Group B and C and between Group C and D (p> 0,999). Table 1 and Figure 

1 show the frequency distributions in terms of adhesion development according to 

the study groups 

 

CONCLUSION: Verapamil reduces adhesion formation. Sodium citrate has a 

similar effect. However, concomitant use of verapamil with sodium citrate does not 

provide an aditive effect. 

 

KEY WORDS: Postoperative adhesion, intraperitoneal sodium citrate, verapamil
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ameliyat sonrası oluşan karın içi yapışıklıklara bağlı çeşitli komplikasyonlar 

bildirilmiştir. Bunlar arasında bağırsak obstrüksiyonu, kronik abdominal ağrı, 

infertilite gibi durumlar sayılabilir. Cerrahi işlem gerektiren yapışıklıklara bağlı 

ortaya çıkan bağırsak obstrüksiyonlarında ise uzamış ameliyat süresi, iyatrojenik 

bağırsak yaralanmaları, laparoskopiden laparotomiye geçiş, intraoperatif kanama, 

enterik fistül oluşumu, cerrahi alan enfeksiyonu, hastanede yatış süresinin uzaması 

ortaya çıkabilir (van Goor 2007). 

 

Postoperatif batın içi yapışıklık oluşumu çok sık görülür ve intraperitoneal herhangi 

bir işlemi takiben oluşabilir. Periton yaprağının iyileşme süreci deri iyileşme 

sürecinden farklıdır. Derinin yeniden epitelize olması, epitel hücrelerin periferden 

merkeze proliferasyonu ile oluşur. Periton ise hasar boyutundan ilişkisiz olarak, 

mezotelial hücre gruplarından aynı anda mezotelize olarak iyileşme sürecine girer. 

Parietal periton beş-altı gün, viseral periton beş-sekiz gün içinde yeniden 

mezotelizasyonunu tamamlar (Liakakos et al. 2001).  

 

Yapışıklık oluşumunda asıl alan periton yüzeyidir. Peritoneal yüzeyin hassasiyeti ve 

hasara verdiği yanıt ile birlikte yeniden mezotelizasyon oluşumu yapışıklık 

oluşumunda ana faktörlerdir. Cerrahi öncesinde peritoneal sıvıda fazla miktarda 

fibrinojen içeren plazma proteinleri ve makrofajlar bulunurken, pertion hasarı veya 

inflamasyonu ile sıvının karakteri fazla miktarda lökosit, az miktarda makrofaj, 

bazofil, eozinofil lehine değişir (Liakakos et al. 2001).  

 

Cerrahi işlem sonrasında makrofajlar aktive olur ve sayıları artar. Makrofajlardan 

TNF , IL-1, IL-6, lökotrien B4, prostoglandin E2, kollajenaz, elastaz, plazminojen 

aktivatörü, plazminojen aktivatör inhibitörü gibi maddeler salgılanır.  

Aktive makrofajlar hasarlı intraperitoneal yüzeye daha sonra adacıklar halinde hücre 

tabakaları oluşturacak olan mezotelial hücreleri çağırırlar (Adam et al. 2010). 
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Yapışıklık oluşumunda önemli basamaklardan biri fibrin matriks organizasyonudur. 

Matriks, fibrinojenden fibrin monomerini, polimerize olarak önce çözünür ardından 

çözünmez fibrin polimerini oluşturur. Çözünmez fibrin polimeri fibronektin gibi 

proteinlerle etkileşime girerek fibrin jel matriksini oluşturur. Fibrin jel matriksinde 

lökosit, eritrosit, trombosit, endotel, epitel, mast hücreleri bulunur. Karşılıklı 

birleştirilen hasarlı iki peritoneal yüzeyde üç-beş gün içinde yapışıklık gözlenebilir 

(Liakakos et al. 2001, Adam et al. 2010). 

 

Doku plazminojen aktivatörü (tPA) peritoneal alanda plazminojen aktivasyonundan 

sorumludur ve cerrahi sonrasında izlenen yapışıklık mekanizmasında koruyucu 

göreve sahiptir. tPA, mezotel hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılanır (Liakakos 

et al. 2001, Rijnen et al. 2003). tPA ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü, fibrin jel 

matriksini yapışıklık oluşmasında etkisi olmayan fibrin yıkım ürünlerine 

dönüştürürler. Cerrahi işlemin intraabdominal alanda oluşturduğu etki koagülasyon 

ve fibrinolizis arasındaki dengeli ilişkiyi bozduğu düşünülmektedir (Reijnen et al. 

2003). 

Plazminin aktive ettiği transforming growth faktör beta (TGF ),  matriks 

metalloproteinazları inhibe ederek fibrinolizis kaskadına olumsuz etkide bulunur. 

TGF  normalde trombosit, makrofaj ve yara sıvısında inaktif halde bulunur (Cheong 

et al. 2001). 

 

Cerrahi travma, etki ettiği doku için azalmış ya da yetersiz kan akımına ve bundan 

kaynaklanan oksijenizasyon bozukluğuna neden olur. Bu durum fibrinolizisin 

azalması, fibroproliferatif aktivasyon ve fibrovasküler adezyon oluşumu ile 

sonuçlanır (Liakakos et al. 2001, Cheung et al. 2009). 

 

Sonuç olarak yapışıklıklar, mezotel hücrelerince sarılan ve kollajen, elastin, vasküler 

yapılar içeren fibrotik bantlara ilerler. 

 

Postoperatif peritoneal yapışıklıklar için tanımlanmış bir tedavi metodu yoktur. 

Günümüze kadar streptokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatörleri, 

antioksidanlar, mekanik bariyer oluşturucu ajanlar (sodyum hyaluronat + 
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karboksimetilsellüloz, sodyum hyaluronat + fosfat tamponlu salin, kollajen folyo + 

poliproplen mesh, agar filmler) denenmiştir. Daha önce ayrı ayrı yapılan 

çalışmalarda sodyum sitratın fibrin birikimini engelleyerek yapışıklık oluşumunu 

azalttığı gösterilmiştir (Pope 1916). Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyumun 

yaralanmaya inflamatuar yanıtta önemli bir komponent olduğu düşüncesinden 

hareketle hayvan modellerinde kullanılmış ve adezyon azaltıcı etkisi olduğu 

bildirilmiştir (Golan et al. 1989). Bu çalışmanın amacı kalsiyum kanal blokeri 

(verapamil) ve sodyum sitratın tek başlarına ve birlikte kullanıldıklarında adezyon 

oluşumu üzerine olan etkilerini incelemektir. 
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2. KLİNİK ÖNEM 

 

 Neredeyse tüm batın operasyonlarından sonra görülebilen batın içi yapışıklıklar, 

ameliyat oranlarının her geçen yıl daha da artması ile günümüzde sıklıkla 

karşılaştığımız ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Laparotomi ile abdominal 

operasyon geçiren 210 olgu ile yapılan bir çalışmada hastaların %94’ ü adezyonlara 

sahipti (Ellis 2001).  

 

Adezyonların en ciddi komplikasyonu intestinal obstrüksiyondur. Obstrüksiyon 

kliniği ile başvuran hastalarda öne çıkan özellik on yıl ve daha fazla süre önce batın 

operasyonu geçirmiş olmasıdır. Postoperatif batın içi yapışıklıklar, sonrasında 

yapılan operasyonlar için de büyük risk faktörü oluşturmaktadır. Yapışıklıkları olan 

bir abdomeni yeniden eksplore etmek ve sorunun olduğu alanı ortaya koyabilmek 

için geçen adezyolizis süresi 15 dakika ile 4 saat arasında değişiklik göstermektedir. 

Hastaların %20’ sinde adezyolizis esnasında istenmeyen enterotomiler oluşur. 

Geriatrik popülasyon ve fazla sayıda geçirilmiş abdominal operasyon ile istenmeyen 

enterotomi insidansı artmış olarak tespit edilmiştir. İstenmeyen enterotomili 

hastaların hastanede yatış süresi daha uzun, parenteral nutrisyon ihtiyacı daha 

fazladır. Tekrar opere edilen hastalarda batın içi hematom, abse ve fistül gibi 

komplikasyonlar daha sık görülür (Beck et al. 2000, van der Krabben et al. 2000). 

 

Geçirilmiş abdominal cerrahi laparoskopik işlemlerin komplikasyon oranını arttırır, 

bu hastalarda açığa geçiş oranı yüksektir, yara yeri enfeksiyon sıklığı artmış ve 

hastanede kalış süresi uzamıştır. Laparoskopi başlangıcında batına Veress ve trokar 

girişlerinde barsak yaralanması, geçirilmiş abdominal cerrahisi olan hastalarda üç kat 

daha fazla oranda görülür. Yaralanmalardan kaçınmak için orta hat laparotomisi olan 

hastalarda Veress’ in kullanılmaması ve ilk trokarın sol üst kadrandan girilmesi 

önerilmektedir (van der Voort et al. 2004, Karayiannakis et al. 2004). 
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3. GENEL BİLGİLER 

 

3.1.  İNTRAABDOMİNAL ADEZYON OLUŞUMU 

 

Nedeni ne olursa olsun peritonda meydana gelen / getirilen hasar batın içi yapışıklık 

sürecini başlatır. Erozyon, abrazyon, insizyon, iskemi ve koagülasyon inflamatuar 

reaksiyonların başlamasına sebep olur. Bu reaksiyonlar seyrinde nötrofil, makrofaj 

infiltrasyonu, sitokinlerin etkinliği, kompleman ve koagülasyon kaskadının 

aktivasyonu, eksudasyon ön plandadır (Remah 2010). 

                       Peritoneal Hasar (Cerrahi +/-) 

           

          Kinin ve Histamin salınımı 

                       

                                         İnflamatuvar Süreç 

 

                         Fibrinöz Eksuda Oluşumu 

 

                          Fibrinöz Matriks Oluşumu 

             Plazminojen                            Plazminojen  

         Aktivatörleri                                   Aktivatör İnhibitörleri 

           tPA, uPA                                            PAI-1, 2, 3 

 

 

                           Plazminojen               Plazmin        Peritoneal fibrinoliz inhibe olur 

                                               

 

                                                       Fibrin formasyonu oluşur 

                                                        ADEZYON 

                                                                 

                        FDP                 Fibrin                       Fibrinojen 

       (FDP: Fibrin yıkım ürünü) 
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Şekil 1, Normal iyileşme (Remah MK, Prevention of postoperative peritoneal adhessions, European 

Journal of Gynecology and Reproductive Biology 150, 111-118, 2010 )             

 

Peritoneal, plevral ve perikardiyal boşlukları oluşturan membranlar, embriyolojik 

olarak benzer oluşum sürecine sahiptirler. Bu membranlar mezotel hücrelerince 

sarılılırlar. Mezotelyal hücreler, altında ektrasellüler matriks bulunan bazal 

membrana oturmuştur. Ekstrasellüler matriks içinde, proteinler, 

glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve birkaç farklı tip kollajen yer alır. Vasküler 

ve lenfaik yapılar subserozada lokalizedir. Mezotelyal ve submezotelyal alandan sıvı 

difüzyonu gerçekleşir (Cheung et al. 2009). Mezotel hücreleri gevşek bir şekilde 

tutundukları bazal membrandan, hafif bir travma ile kolayca ayrılabilirler (Raftery 

1973).  

 

Peritoneal hasar sonucu iyileşme, hasarlanmanın boyutundan bağımsız olarak 

gerçekleşir.  Hasarın büyüklüğü iyileşme sürecini etkilemez, yani büyük peritoneal 

hasarlanma daha küçük hasarlanmalarla aynı süre içinde yeniden 

mezotelizasyonlarını tamamlarlar (Liakakos et al. 2001). Parietal periton yaprağı 

beş-altı günde, viseral periton yaprağı ise beş-sekiz gün içinde yeniden mezotelize 

olur (De Cherney and di Zerega 1997, di Zerega 1997). Periton hasarı ile birlikte 

inflamatuvar süreç başlar, hasarlı sahada makrofaj, lökositler ve mezotelyal 

hücrelerin aktivasyonu ön plandadır (Duevdani et al. 1994, Offner et al. 1995). 

Mezotelyal hücreler prolifere olurken, inflamatuvar hücrelerin infiltrasyonu 

belirgindir. Mezotelyal hücrelerden IL-1, -6, -8, TNF , TGF  salgılandığı 

gösterilmiştir (Arici et al. 1996, Bachus et al. 1996). Hasarlanmanın başlattığı bu 

süreçte mezotelyal hücreler gibi, olay yerinde bulunan diğer inflamatuvar hücreler de 

çeşitli kimyasal mediatörler salgılayarak süreci modüler ederler. Hasarlanmış 

peritonda ilk saptanan hücreler polimorfonükleer nötrofiller olup burada bir gün daha 

görülmeye devam ederler. Ardından monositler gelir ve makrofajlara dönüşür. 

Hasarın üçüncü gününde makrofajlar sahanın en belirgin hücre grubudur ve mezotel 

hücre proliferasyonu ile daha derin konuma yerleşirler. Beş ve altıncı günlerde 

makrofajların sayısında düşüş izlenirken, dört ila yedinci günlerde mezotelyal hücre 

sayısında ciddi artış görülür (Raftery 1973, di Zerega et al. 1990). Peritoneal sıvıda 
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hücre sayısının cerrahi sonrası en yoğun olduğu zaman ilk 24 saattir. Eozinofiller 24. 

saatte, nötrofiller 72. saatte ve mast hücreleri 168. saatte en yüksek düzeylerine 

ulaşırlar. Cerrahi sonrası beşinci günde hasarlı alanın en belirgin hücre grubunu 

makrofajlar oluşturur (di Zerega 1997). 

 

 

Şekil 2, Ratlarda peritoneal onarımda fibrin ve nötrofil, mezotelyal ve makrofaj hücrelerinin günlere 

göre değişimi (diZerega G.S. 1999 Peritoneum, peritoneal healing and adhesion formation diZerega 

G.S. (ed.) Peritoneal Surgery p.15) 

 
Peritoneal hasar, yetersiz vaskülarizasyon ya da yetersiz kan akımına bağlı mezenter 

iskemi ile sonuçlanır (Raftery 1973). Hasarı takiben vasküler permeabilite artar, 

eksudasyon ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülür. Cerrahi öncesinde 

peritoneal alanda az miktarda bulunan ve bir miktar peritona sızan fibrinojen fibrin 

monomerine daha sonra da çözülebilir fibrin polimerine ardından irrigasyon 

solüsyonlarıyla dokuların yıkanmasını takiben çözünmez fibrin polimerine dönüşür. 

Fibrin polimeri fibrin jel matriksi oluşturmak üzere fibronektin gibi çeşitli 

proteinlerle etkileşir. Fibrin jel matriksinin yegane görevi hasarlı iki yüzeyi 

birleştirmesidir. Bu süreçte matrikse fibroblastlar, makrofajlar, dev hücreler yerleşir. 

Fibrin jel matriks adeziv fibrinoid bant formasyonuna dönüşür. Peritonun hasarlı 
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yüzeyleri temas halinde ise jel matriksinin oluşturduğu bantla daha kolay oluşur 

(Haney and Doty 1994). İyileşme sürecinde görülebilen iskemi, inflamasyon gibi 

iyileşmeyi bozacak süreçler fibrinolizisi de olumusuz yönde etkiler ve fibrin bantları 

organize olur. Adezyon dokusunda fibroblastlar, makrofajlar, eozinofiller, mast 

hücreleri, eritrositler, endotel hücreleri, sinir hücreleri, doku debrisi ve yabancı 

cisimler bulunur (Milligan and Raftery 1974, Tulandi et al. 1998). Adezyon 

oluşumunda anahtar rol fibrinolizis faaliyetidir. Plazminojen, plazminojen 

aktivatörleri (PA) olan doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz tipi 

plazminojen aktivatörü (uPA) tarafından plazmine dönüştürülür. Peritoneal alanda en 

sık bulunan aktivatör tPA’dır (Holmdahl et al. 1996). 

 

 

Şekil 3, Fibrinolitik sistem. tPA, doku plazminojen aktivatörü; uPA ürokinaz tipi plazminojen 

aktivatörü; PAI, plazmin aktivatör inhibitörü, FDP, fibrin yıkım ürünleri (Reijnen MMPJ, Bleichrodt 

RP, van Goor H. Pathophysiology of intra-abdominal adhesion and abscess formation, and the effect 

of hyaluronan. British Journal of Surgery 2003; 90: 533-541) 

 

Plazminojen aktivatörleri (tPA, uPA) endoproteinaz ailesinin üyesidir. Peritonu saran  

mezotelyal hücreler, makrofajlar ve endotel hücreleri tarafından üretilebilirler (van 

de Poll et al. 1991). Düşük oranda PA dokuda yüksek konsantrasyonda bulunan 

plazminojeni plazmine çevirmeye yeterlidir (Mignatti and Rifkin 1993). Plazmin 

fibrini fibrin yıkım ürünlerine parçalar. Plazmin inhibisyonu ise plazminojen 

aktivasyonunun inhibe edilmesi ile dolaylı, proteaz inhibitörleri ile direkt olarak 

gerçekleşir. Plazminojen aktivasyon inhibitörleri (PAI-1, PAI-2) uPA ve tPA’yı 

inhibe eder. Proteaz inhibitörleri ise 2 antiplazmin, 2 makroglobulin ve 1 
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antitripsindir. PAI-1, plazminojen aktivatörlerini, kompleksler oluşturarak inhibe 

eder. PAI-1 mezotelyal hücreler, makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hücrelerce 

üretilebilir. PAI-2 ise plazminojen aktivatörleri ile kompleks oluşturma noktasında 

PAI-1’ e göre daha zayıftır ve hasarlı periton onarımında rol oynadığı tahmin 

edilmektedir (Andreasen et al. 1990). PAI-2 de mezotelyal hücreler, makrofajlar, 

fibroblastlar, endotelyal hücrelerce üretilebilir. Mezotelyal dokuda tPA, uPA ve PAI-

1, bulunurken, submezotelyal tabakada uPA ve PAI-1 bulunur. Peritonun 

inflamasyonu ile mezotelyal dokuda tPA miktarında azalma gözlenirken 

submezotelyal tabakada PAI-1 miktarında artma görülür. tPA’ nın peritoneal 

boşlukla komşu olan mezotelyal dokuda bulunması fibrin yıkımındaki rolünü 

gösterir. Cerrahi ile meydana gelen mezotelyal hasarın tPA’ yı ortadan kaldırdığı ve 

PAI-1’ i açığa çıkardığı öne sürülmüştür (Holmdahl et al. 1997). İnflamasyon ile 

birlikte PAI-1 düzeyinde de meydana gelen artma plazminojen aktivatörlerinin 

etkinliğini azaltır. Cerrahi sonrasında şiddetli peritoneal yapışıklıkların izlendiği 

olgulardan alınan doku örneklerinde sadece yapışıklık izlenen dokuda değil komşu 

peritoneal dokuda da PAI-1 düzeyinin artmış, tPA aktivitesinin azalmış olduğu 

gösterilmiştir (Ivarsson et al. 1998). Fibrinolitik aktivitenin düşük oluşu peritoneal 

sıvıda artan PAI-1 seviyesi ile ilişkilendirilmiştir (Scott-Coombes et al. 1995, van 

Goor et al. 1996). Fibrin oluşumu, koagülasyon ve fibrinolizis arasındaki ilişki 

cerrahi sonrası oluşan yapışıklıkların karakterini belirler. Cerrahi, enfeksiyon veya 

travmatik etki bu ilişkinin koagülasyon lehine ilerlemesine neden olur. Mezotelyal 

doku travmaya cevap olarak PAI-1 ekspresyonunu artırır, bu durum tPA 

konsantrasyonunun azalmasına neden olur ve neticede fibrinolizis kaskadı bozulur 

(Vipond et al. 1990, Bakkum et al. 1996). Yapışıklık oluşumunda kritik nokta, 

cerrahi sonrasında PAI-1 düzeylerinde görülen yoğunluk artışı ve fibrinolitik 

aktivitenin bozulmasıdır (Ivarsson et al. 1998). İnflamasyonun eşlik ettiği 

laparotomiler sonrasında görülen yapışıklık oranlarının fazla olması, bu hastalardaki 

tPA aktivitesinin temiz cerrahi olgularına kıyasla daha düşük olmasıyla açıklanabilir 

(Ivarsson et al. 1998). İntraabdominal sepsis birlikteliğinde düşük peritoneal 

fibrinolitik aktivite varlığından çeşitli çalışmalarda bahsedilmiştir (Vipond et al. 

1994, Ivarsson et al. 1998). 
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Fibrinolitik sistemin diğer önemli bileşenleri ekstrasellüler matriksin çeşitli 

moleküllerini indirgeyen metalloproteinazlar (MMP) ve onların doku inhibitörleridir 

(TIMP). Bilinen birçok MMP türü olmasına rağmen yara iyileşmesinde beş farklı 

grupta yer alan on iki farklı türü aktif rol oynar, bunlar kollajenazlar (MMP-1,-8,-

13), jelatinazlar (MMP-2,-9), stromelizinler (MMP-3,-7,-10-11), membran tipi 

proteinazlar (MMP-14,-17) ve diğer matriks metalloproteinazlar (MMP-12) dır. 

TIMP’ler ise dört çeşittir (TIMP-1,-2,-3,-4). TIMP, MMP inhibisyonu yaparken, 

plazmin inhibe MMP’ leri aktive edebilir. Peritonun paryetal yaprağı ve bazı 

intraperitoneal serozal yapılar MMP ve TIMP üretebilir (Chegini et al. 1998). 

Cerrahi sonrasında peritoneal dokuda yapışıklık oluşumunda PA/PAI ve MMP/TIMP 

dengesinin bozulması önemli bir faktördür (Sharpe-Timms et al. 1998). Bir deneysel 

çalışmada, cerrahi öncesinde agonist GnRH tedavisi ile peritoneal dokuda PA ve 

TIMP aktivitesi artmış, PAI ve MMP aktivitesi azalmış olup yapışıklık oluşumu 

engellenmiştir (Wright and Sharpe-Timms 1995). 

 

Peritoneal yara iyileşmesinde sürecin fibrozis lehine ilerlemesinde önemli rolü olan 

faktör TGF ’ dır ve makrofajar, trombositler, yara sıvısında bulunur (Cromack et al. 

1987). İnflamasyon ile yara yerinde sayıları hızla artan makrofajlar ve peritoneal 

dokuda bulunan mezotelyal hücrelerden TGF  salgılanır (Offner et al. 1996). İnaktif 

TGF , plazmin tarafından aktive edilir. Perionun paryetal yaprağında, peritoneal 

sıvıda ve intraperitoneal dokuların serozal yüzeylerinde TGF  düzeyleri yüksektir. 

Cerrahi sonrası yapışıklık görülme insidansı ile TGF  düzeyleri arasındaki anlamlı 

ilişki hem insanlarda hem ratlarda gösterilmiştir (Chegini et al. 1994, Chegini et al. 

1997). Yapılan deneysel bir çalışmada, intraperitoneal yolla TGF  verilen ratlarda 

kontrol grubuna kıyasla daha fazla yapışıklık gelişmiştir (Chegini et al. 1997, 

Chegini et al. 1999). 

 

Cerrahi sonrasında yapışıklık oluşumunda etkisi bulunan diğer bir durum, peritoneal 

sıvının sitokin içeriğidir. Fibrinolitik sistemle ilişkili olan TNF , IL-1 ve IL-6’nın 

plazmin tarafından salınımları stimule edilir (Ivarsson 1998). TNF  ve IL-1, tPA 

ekspresyonunu azaltır (Sitter et al. 1996, Tietze et al. 1998). Deneysel bir çalışmada, 

intraperitoneal yolla verilen IL-1’in yapışıklık oluşumunu artırdığı gösterilmiştir 
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(Chegini et al. 1999). IL-10 ve IFN  antiinflamatuvar özelliklere sahip iki sitokindir 

ve intraperitoneal yapışıklığa sahip hastalarda düşük düzeylerde saptanmıştır 

(Chegini et al. 1999). Yine deneysel bir çalışmada cerrahi sonrasında ratlarda 

peritoneal sıvıda IL-10 düşük miktarda saptanmış ve ratlara intraperitoneal yolla 

verildiğinde yapışıklık oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (Holschneider et al. 1997). 

Farklı alanlarda kullanılan sitokin spesifik antikorların yapışıklık oluşumunu azaltıcı 

etkileri gösterilmiştir. Ratlarda yapılan deneysel bir çalışmada IL-1 ve TNF  

antikorlarının intraperitoenal yolla ayrı ayrı verilmesi ile yapışıklık oluşumunun 

azaldığı, birlikte verilmesi ile yapışıklıkların daha da azaldığı görülmüştür (Kaidi et 

al. 1995). Abdominal kaviteye TGF 1 antikoru verilen ratlarda kontrol 

grubundakilere nazaran daha az yapışıklık oluştuğu gözlenmiştir (Lucas et al. 1995). 

Ratların intestinal trasplantasyon modeli olduğu başka bir çalışmada, tacrolimusun 

TGF  ve intraabdominal adezyonlar üzerine azaltıcı etkisi gösterilmiştir 

(Wasserberg et al. 2007). MCP1 antikorlarının verilerek, kemotaksis inhibisyonu 

sağlanması kaidesiyle yapışıklık oluşumunun ciddi derecede azaldığı görülmüştür 

(Zeyneloglu et al. 1998). Farelerde yapılan bir çalışmda antiinflamatuvar etkili IL-

10’un abdominal boşluğa enjeksiyonu ile yapışıklıkların etkin şekilde azaldığı 

gösterilmiştir (Montz et al. 1994). Farelerde yapılan başka bir çalışmada ketorolac 

(nonsteroid antiinflamatuvar ajan) ile birlikte IL-10 verilmesinin yapışıklık 

oluşumunu azalttığı gözlenmiştir (Holschneider et al. 1999). 

 

3.2. POSTOPERATİF PERİTONEAL YAPIŞIKLIKLARIN 

GİDERİLMESİNDE DENENEN TEDAVİ METODLARI 

 

Peritoneal yapışıklık oluşumu neredeyse her intraabdominal cerrahi sonrası görülür. 

Abdominal cerrahi girişimlerinin sıklık kazandığı günümüzde, yapışıklıklar hasta, 

hekim ve sağlık hizmeti sağlayan kurumlar için ciddi hayati risk ve artmış mali 

sonuçlar ile karşımıza çıkmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’ nde operasyona 

bağlı yapışıklık olgularının oluşturduğu mali yük 1.18 milyar dolar olarak 

hesaplanmıştır (Cheung 2009). Batın içi yapışıklıklara bağlı komplikasyonlar, bu 

komplikasyonların tanı ve tedavi süreci, tekrar cerrahi işlem gerektirebilmesi gibi 

koşullar nedeniyle hekimin yasal sorumluluğu da giderek artmıştır. Bunlardan 
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hareketle yapışıklıkların önlenmesi konusunda birtakım adımlar atılmış, tedavi 

metodları denenmiştir. Bu tedavi metodları mekanik bariyerler ve farmakolojik 

ajanlarla yapılan tedaviler olarak iki başlık altında incelenebilir. 

 

3.2.2. Mekanik Bariyerler 

Postoperatif batın içi yapışıklıkların engellenmesi amacıyla kullanılan mekanik 

bariyerlerin temel olarak üç prensibi olmalıdır: 

1. Güvenli olmalı, 

2. Biyoparçalanabilir olmalı, 

3. Sütur veya stapler kullanımına gerek olmadan yerleştirildiği yerini korumalıdır. 

 

Sepracoat® (Genzyme, USA) ticari olarak kullanıma giren, sodyum hyaluronat 

vefosfat tamponlu salin kombinasyonudur. Yapılan çalışmalarda postoperatif 

yapışıklıkları anlamlı bir şekilde azalttığı gösterilmiş olsa da pulmoner ödem gibi 

ciddi komplikasyonlar bildirilmiştir (Boland and Weigel 2006).  Bir diğer hyaluronat 

bazlı bariyer olan Seprafilm® (Genzyme, USA)’ de karboksimetilsellüloz bileşeni de 

mevcuttur. Serozal yüzeylere yerleştirilmesini takiben hidrofilik jel tabaka oluşturur 

ve yeniden mezotelizasyon sürecinde yaklaşık yedi güne kadar bariyer görevini 

sürdürebilir. 28 günde biyoemilimi tamamen geçekleşir (Diamond 1996). Kolon 

tümör obstrüksiyonu veya sigmoid divertikülit nedeniyle acil şartlarda laparotomi ile 

Hartmann kolostomi açılan hastalarda Seprafilm kullanımını içeren klinik çalışmada 

yapışıklık görülme oranında bir değişiklik izlenmemesine karşın insizyon hattındaki 

yapışıklıkların şiddetinin azaldığı tespit edilmiştir (Vrijland et al. 2002). Ülseratif 

kolit veya familyal polipozis için total proktokolektomi, ileal poş, anal anastomoz 

yapılan hastaların dahil edildiği bir başka klinik çalışmada Seprafilm kullanımı ile 

yapışıklıkların şiddeti ve insidansının azaldığı gösterilmiştir (Becker et al. 1996). 

Seprafilm kullanımı ile ilgili bildirilen en önemli komplikasyonlar, anastomoz 

hattına teması ile fistül ve kaçaklara neden olması ve yara iyileşmesinin bozulmasıdır 

(Becker et al. 1996, Beck et al. 2003). 

 

Deneysel hayvan modellerinde abdominal defektlerin kapatılmasında poliprolen 

mesh ile birlikte kollajen folyo (TissuFoil E®,Baxter, Germany) kullanılmış ve tek 
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başına poliprolen mesh kullanılan gruptakilere kıyasla yapışıklıkların anlamlı olarak 

azaldığı, histopatolojik olarak da inflamasyon şiddetinin düştüğü gözlenmiştir 

(Schonleben et al. 2006). İnsanlarda kullanıldığı bildirilen klinik bir çalışma henüz 

yoktur. 

 

Mısır nişastasının hidrolize edilmesi ile ortaya çıkan glukoz polimeri olan Icodextrin 

Solüsyonu, intraperitoneal yol ile uygulanır, herhangi bir volüm yükü oluşturmaz, 

yaklaşık beş gün sonra emilerek amilaz tarafından hidrolize edilir (Verco et al. 

2000). Adept® (Baxter Healthcare S.A) adıyla kullanımda olan icodextrin için, 

yapılan çok merkezli klinik bir çalışmada yapışıklıkların önlenmesinde etkisinin 

güçlü olduğu, anastomozu olan hastalarda görülen komplikasyonların kullanımına 

engel teşkil etmeyecek sınırlarda kaldığı sonucuna varılmıştır (Menzies et al. 2006). 

 

Yapışıklıkların önlenmesinde %32 dekstran 70 (Hyskon®, Pharmacia, Uppsala, 

Sweden) solüsyonu batın içinde, serozal yüzeylerde yavaş emilen bir bariyer 

oluşturur. Ancak yapılan çalışmalarda asit, plevral efüzyon, labial ödem gibi 

komplikasyonları görülmüş ve batın içi yapışıklıkların azaltılmasında anlamlı bir 

etkinliği gösterilememiştir (Wiseman 1994). 

 

Okside formda sellüloz (Interceed®, Johnson &Johnson, Canada), peritoneal 

yüzeyde mekanik bariyer oluşturur. 8 saat içinde jel formuna erişir ve yaklaşık dört 

haftada parçalanarak vücuttan atılır. Deneysel hayvan modelinde heparin ile kombine 

edilerek kullanımı yapışıklıkların önlenmesinde anlamlı sonuç vermiştir (Diamond et 

al. 1991). Net bir hemostaz ve peritonda sıvı kalmamış olması kuralları ile optimal 

etki oluşturur. Bu koşullar uygulanmasının teknik güçlükleri olarak 

değerlendirilmiştir (Diamond et al. 1991, Larsson 1996). 

 

Batın içi yapışıklıkların önlenmesinde nano yapılı bariyerler de denenmiştir. 

Electrospining teknolojisi ile oluşturulan nanofiberler, biyoemilebilir poly-lactide-co 

glycolide bazlı membranlara (PLGA) dönüştürülür. Deneysel hayvan modelinde 

çekal adezyon oluşturulan ratlarda PGLA kullanımı ile kontrol grubuna kıyasla 

adezyon oluşumunun anlamlı oranda azaldığı gösterilmiştir. PLGA’nın hidrofilik ko-
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polimeri olan poly-ethylene glycol/poly D,L-lactide (PEG-PLA) ile kombine edilip 

antibiyotik (çalışmada kullanılan sefoksitin sodyum) ile kullanılması sonucunda 

yapışıklık oranı sıfıra indirilmiştir (Zong et al. 2004). 

 

Yapışıklıkların önlenmesinde bariyerlerin kullanılması çoğunlukla anlamlı sonuçlar 

taşısa da yüksek maliyet değerleri nedeniyle sık tercih edilen metodlar arasında yer 

bulamamıştır. Bu tedavi uygulamaları konusunda da maliyet-etkinlik değerini 

yansıtan bir çalışma henüz literatürde yoktur (Cheung 2009). 

 

3.1.2. Farmakolojik Ajanlarla Yapılan Tedaviler 

Yapışıklıkların önlenmesinde doku dinamiğinin iyi bilinmesi gerekir. Yapışıklığın 

olduğu dokuda kan akımı yeterli değildir ve sistemik yol ile verilen farmakolojik 

ajanın etkinliği olmaz. Diğer yandan periton dokusu verilen maddeleri etkili bir 

şekilde absorbe eder (Liakakos et al. 2001). Yapışıklık oluşumunun önlenebilmesi 

için peritoneal boşlukta minimum 48 saat fibrinolizisin etkin bir şekilde devam 

etmesi gerekmektedir (Menzies and Ellis 1991).  

 

Streptokinaz, plazminojeni plazmine dönüştürerek fibrinolizisi arttırır. Plazma 

klirensi 23 dakikadır, peritoneal boşlukta yaklaşık 6 saat etkili kalabilir. 

Streptokinazın adezyolitik ajan olarak kullanıldığı hayvan deneylerinde sonuçlar 

istenildiği gibi değildir (Dunn and Mohler 1993). Streptokinazın intraperitoneal 

uygulaması ile yapışıklık oluşumunun önüne geçilemezken, intraperitoneal infüzyon 

şeklinde uygulandığı tedavilerde %90 olguda yapışıklık oluşumu önlenmiştir 

(Menzies and Ellis 1991, Yagmurlu et al. 2003). 

 

Cerrahi sonrasında, doku hasarını takiben reaktif oksijen ürünleri ortaya çıkar. 

Bunlar hücrelere toksik etkiye sahiptir. İnflamatuvar süreci uzatırlar. Bu amaçla 

antioksidan molekül olan vitamin E, rat modellerinde kullanılmış, antioksidan 

özelliğinin yanında inflamasyonu baskılama özelliği sayesinde yapışıklıkların 

önlenmesinde etkili olduğu sonucuna varılmıştır (de la Portilla et al. 2004). 
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Rekombinant insan doku plazminojen aktivatörü, plazminojeni plazmine dönüştürür, 

dengeyi fibrinolizis yönünde değiştirir. Yapışıklıkların önlenmesinde yapılan 

deneysel rat modellerinde anlamlı sonuçlar vermiştir. İntraperitoneal yol ile 

kullanılır. Yan etki ve ko 

mplikasyon oranları düşüktür. Maliyet ve etkinlik değerlendirmesi konusunda yeteri 

kadar klinik çalıma mevcut değildir (Dunn and Mohler 1993, Hellebrekers et al. 

2000). 

 

İmmunsupresif bir ajan olan rapamisinin intraperitoneal yolla kullanılmasını içeren 

bir deneysel çalışmada, yapışıklıkların önlendiği gözlenmiştir. Çalışmada uygulanan 

rapamisin dozu transplantasyon hastalarının yükleme dozu ile aynı oranda olacak 

şekilde ayarlanmıştır. Rapamisinin insanlarda kullanımı ile bildirilen yara 

iyileşmesinde gecikme durumu ratlarda izlenmemiştir (Peker et al. 2013). 

 

3.1.3. Sodyum Sitrat ve Verapamil 

 

 

Şekil 4, (Mono) Sodyum sitrat, kimyasal formülasyonu 

 
Sodyum sitrat, iyonize kalsiyumu bağlar, geçici bir hipokalsemi oluşturur. Sodyum 

sitratın bu özelliği neticesinde fibrin oluşum reaksiyonlarının kofaktörü olan 

kalsiyum konsantrasyonu azalır ve fibrin oluşumu engellenmiş olur. Buradan 

hareketle yapışıklık oluşumu da önlenmiş olur. Sitrat yaklaşık 10-15 dakika içinde 

metabolize olur (Özen ve Elçin 1991). 
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Şekil 5, Verapamil kimyasal formülasyonu 

 
Verapamil sentetik bir papaverin türü olup fenilalkilamin grubu kalsiyum kanal 

blokeri ilaçların prototipidir. Kalsiyum iyonunun hücre içine girmesini veya hücre 

dışına çıkmasını inhibe eder. Karaciğerde N-dealkilasyon, O-demetilasyon ile 

metabolize edilir. Bir çalışmada kalsiyum anatagonistleri kullanılarak sağlanan 

kalsiyum blokajı ile periton hasarı sırasında ortaya çıkan kimyasal mediatörlerin 

salgılanmasını inhibe ederek yapışıklığın önüne geçildiği gösterilmiştir (Holtz 1984). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma için Sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

04/07/2018 tarih ve 21 sayılı kararı ile onay alındı. 

 

4.1. DENEK HAYVAN SEÇİMİ 

 

Bu deneysel çalışmada ortalama ağırlığı 225 gram olan 30 dişi Wistar-albino rat 

kullanıldı. Ratlar Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Uygulamaları ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Ratlar metabolik kafeslerde, laboratuvar 

koşulları standardize edilerek (gece/gündüz: 12/12 saat, sıcaklık 212 C, nem %50 

düzeyinde), pellet yem ve su ile beslenerek takip edildiler. Ameliyatlar araştırma 

merkezinin girişim odasında aseptik koşullar gözetilerek gerçekleştirildi. Antibiyotik 

profilaksisi uygulanmadı.  

 

4.2. ANESTEZİ UYGULAMASI VE CERRAHİ İŞLEM 

 

Anestezi verilmeden önce ağırlıkları ölçülen ratların batın ön yüzü cerrahi 

insizyondan önce makine ile tıraş edildi Anestezik madde intraperitoneal yol ile 

ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 50mg/kg) ve ksilazin (Rompun®, 

Bayer 5 mg/kg) kullanıldı. Steril pudrasız eldivenler ile çalışıldı. Karın cildi traş 

edilerek %10 povidon iyot ile temizlendi. Ratlar sırtüstü yatırılıp, ön ve arka 

ekstremitelerinden masaya gerginlik oluşturmadan flaster bant ile tespit edildi. 

Delikli steril örtüler, asepsi antisepsi kuralları gözetilerek, temizlenmiş, traşlı orta hat 

cilt alanı hedef olacak şekilde örtüldü, yaklaşık 5 cm laparotomi insizyonu yapıldı. 

Isı kaybının engellenmesi ve hipotermiden kaçınılması amacıyla ısıtıcı masa 

kullanıldı. Anestezi idamesi aralıklı olarak intraperitoneal Ketamin enjeksiyonu ile 

sağlandı. 
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Resim 1, Anestezi altındaki rat 

 

 

 

Resim 2, Laparotomi yapılması 
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4.3. DENEK HAYVAN GRUPLARI 

 

Ratlar, her biri altışarlı hayvandan oluşan beş gruba ayrıldı. 

Sham grubu  ( n=6): Laparatomi 

A Grubu; kontrol grubu (abrazyon) (n=6): Laparatomi + çekal abrazyon 

B Grubu; sadece verapamil grubu (n=6): Laparatomi + çekal abrazyon+ verapamil 

C Grubu; sadece sodyum sitrat grubu (n=6): Laparatomi + çekal abrazyon + sodyum 

sitrat   

D Grubu; ikili tedavi (n=6): Laparatomi + çekal abrazyon +verapamil + sodyum 

sitrat 

 

Laparatomi ve çekal abrazyon sonrası karın içi boşluğu kaplayacak kadar 

intraperitoneal olarak 10 ml verapamil (diltiazem hydrochloridum), 10 ml/kg saline 

içinde; sodyum sitrat 1 ml/kg dozda ve ikili tedavide verapamil+ sodyum sitrat aynı 

dozlarda bir defa uygulanıp 10 dakika bekletildikten sonra aspire edilerek batın 

kapatıldı. Anestezi etkisi geçene kadar gözlem altında tutulan ratlar sonrasında 

metabolik kafeslerine geri yerleştirildi. Ratların cerrahi alanları ve canlılık 

faaliyetleri izlendi. 

 

 

 

Resim 3, Çekum ve komşu peritoneal yüzde abrazyon oluşturulması 
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Resim 4, Çekum ve komşu peritoneal yüzde abrazyon oluşturulması 

 

4.4. ÖRNEKLERİN ALINMASI 

 

Postoperatif 7. günde re-laparotomi ile ratlardan intraabdominal doku örnekleri 

alındı. Bu dokular yapışıklık oluşumu gözlenen alandan, yapışıklık oluşmadıysa 

abrazyon yapılan çekum ön yüzü ile komşu peritonel dokudan seçildi. 
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Resim 5, Re-laparotomi ile intraabdominal yapışıklık gelişmemiş rat görülmesi 

 

 

 

Resim 6, Re-laparotomi ile intraabdominal yapışıklık gelişmiş rat görülmesi 
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Resim 7,  Re -laparotomi ile yoğun peritoneal inflamasyon ile birlikte intraabdominal yapışıklık 

gelişmiş rat görülmesi 

 

4.5. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 

Rezeksiyon materyallerinin her biri formolde fikse edildi. Ardından adezyon alanları 

ve periton ile ilişkili alanladan kesit alınarak parafine gömüldü. 5 mikronluk kesitler 

alınıp hematoksilen eosin ile boyandı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskopunda 

patolog tarafından değerlendirildi. Rezeksiyon materyallerinin öncelikli makroskopik 

incelemesinde adezyon varlığı değerlendirildi. Histomorfolojik incelemede ise 

fibrozis derecesi ve inflamasyon yoğunluğu değerlendirildi. Fibrozis 

değerlendirmesinde kollajen liflerinin ve fibroblastların yoğunluğu baz alınırken, 

inflamasyon değerlendirmesinde, inflamatuvar hücrelerin (makrofaj, nötrofil, 

lenfosit, plazma hücresi, eozinofil) yoğunluğu baz alındı. 
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Histopatolojik Fibrozis Sınıflaması           İnflamasyon Sınıflaması 

Grade-0: Fibrozis yok                                   Grade-0: İnflamasyon yok 

Grade-1: Hafif fibrozis                                Grade-1: Hafif inflamasyon 

Grade-2: Orta fibrozis                                   Grade-2: Orta inflamasyon 

Grade-3: Ağır fibrozis                                   Grade-3: Şiddetli inflamasyon 

 

4.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) 

paket programında yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sıralanabilir değişkenler için 

medyan (25-75) yüzdelikler biçiminde ifade edilirken kategorik değişkenler denek 

sayısı ve (%) şeklinde gösterildi.  Çalışma guplarına göre adezyon gelişimi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığı Olabilirlik Oran testi ile değerlendirilip 

ardından Fisher’ in Kesin Sonuçlu Olasılık testi kullanılarak farka neden olan 

durum(lar) tespit edildi. Gruplar arasında sırasıyla; inflamasyon yoğunluğu, fibrozis 

ve toplam histopatoloji skorları yönünden farkın önemliliği ise Kruskal Wallis 

testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistiği sonuçlarının önemli bulunması 

halinde ise Dunn-Bonferroni testi kullanılarak farka neden olan grup(lar) saptandı.  

P<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

Laparotomi yapılan sham grubundaki ratlarda makroskopik adezyon izlenmedi. 

Laparotomi ile birlikte çekal abrazyon yapılan A grubundaki ratların tümünde 

çekumun antimezenterik yüzünden peritoneal yüzeye makroskopik adezyon 

formasyonu izlendi ve bu alanlardan rezeksiyon yapıldı. Laparotomi ve çekal 

abrazyon yapıldıktan sonra sadece verapamilin intraperitoneal yol ile verildiği B 

grubunda yalnızca bir ratta makroskopik adezyon izlendi. Laparotomi ve çekal 

abrazyon yapıldıktan sonra sodyum sitratın intraperitoneal yol ile verildiği C 

grubunda iki ratta makroskopik adezyon izlendi. Laparotomi ve çekal abrazyon 

yapıldıktan sonra hem verapamil hem sodyum sitratın birlikte intraperitoneal yol ile 

verildiği D grubunda, B grubunda olduğu gibi yalnızca bir ratta makroskopik 

adezyon izlendi.  

 

Makroskopik adezyon izlenmeyen B grup ratlarının beş tanesi, C grup ratlarının dört 

tanesi ve D grup ratlarının beş tanesi için rezeksiyon materyali olarak çekum ön 

duvarı ile birlikte komşu peritoneal doku cilt hariç tüm katları içerecek şekilde 

belirlendi. Bu rat materyalleri üzerinde yapılan histopatolojik incelemede 

inflamasyon yoğunluğu grade sıfır, fibrozis grade sıfır olarak belirlenerek toplam 

skor değerlendirmesi sıfır olarak yapılarak istatistiksel verilere girildi.  
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Tablo 1, Gruplar ve histopatolojik skor değerlendirmeleri 

 İnflamasyon 

yoğunluğu 
Fibrozis Toplam skor 

Grup A (1 no’lu rat) 1 1 2 

Grup A (2 no’lu rat) 3 3 6 

Grup A (3 no’lu rat) 2 2 4 

Grup A (4 no’lu rat) 2 2 4 

Grup A (5 no’lu rat) 3 2 5 

Grup A (6 no’lu rat) 3 3 6 

Grup B (2 no’lu rat) 1 1 2 

Grup C (1 no’lu rat) 1 2 3 

Grup C (6 no’lu rat) 1 2 3 

Grup D (4 no’lu rat) 2 2 4 

 

Çalışma süresince bir denekte yara ayrılması ve eksitus izlendi, bu deneğin ait 

olduğu gruba (C grubu) replasman yapıldı. Bunun dışında yara yeri ayrılması, 

enfeksiyon, hematom gelişimi gibi komplikasyonlar görülmedi, başka eksitus 

olmadı.  

 

Çalışma gruplarına göre adezyon gelişimi yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

olup (P=0,003), söz konusu farka neden olan durum A grubuna göre sırasıyla; B ve 

D gruplarında adezyon gelişimine daha nadir rastlanılmış olması idi (P=0,015 ve 

P=0,015). Grup A’ya göre Grup C’de de adezyon görülme oranı daha düşük 

olmasına rağmen söz konusu fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı (P=0,061). 

Grup B ile C arasında ve Grup C ile D arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (P>0,999). Tablo 2 ve Şekil 6’da çalışma gruplarına göre adezyon 

gelişimi yönünden frekans dağılımları yer almaktadır.  
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Tablo 2, Çalışma gruplarına göre adezyon gelişimi yönünden frekans dağılımları 

 

 Adezyon gelişmeyen Adezyon gelişen p-değeri 

Grup A 0 (%0,0)a,b 6 (%100,0)a,b 

0,003† 
Grup B 5 (%83,3)a 1 (%16,7)a 

Grup C 4 (%66,7) 2 (%33,3) 

Grup D 5 (%83,3)b 1 (%16,7)b 

† Olabilirlik oran testi, a: Grup A ile Grup B arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (P=0,015), b: 

Grup A ile Grup D arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (P=0,015). 

 

 

 

Şekil 6,  Gruplarda gözlenen adezyonların gelişim yönünden frekans dağılımı 

 

Çalışma gruplarına göre inflamasyon yoğunluk skorlarında istatistiksel olarak 

anlamlı değişim olup (P=0,002), söz konusu farka neden olan durum A grubuna göre 

sırasıyla; B, C ve D gruplarının inflamasyon yoğunluk skorlarının daha düşük olması 

idi (P=0,006; P=0,025 ve P=0,011). Grup B ile C, Grup B ile D ve Grup C ile D 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (P>0,999). Şekil 7’ de çalışma 

gruplarına göre inflamasyon yoğunluk skorlarının dağılımları gösterilmiştir.   
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Resim 8, Kontrol grubundan inflamasyon grade 3, fibrozis grade 3 olan rat doku incelemesi. 

Hematoksilen eosin ile boyanmış preparatta yoğun kollajen lifler ve fibroblastlara şiddetli iltihabi 

hücre infiltrasyonu eşlik etmektedir. 

 

 

 

Resim 9, İntraperitoneal yol ile verapamil uygulanan denekte histolojik görüntü (H&E) 
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Resim 10, İntraperitoneal yol ile sodyum sitrat uygulanan denekte histolojik görüntü (H&E) 

 

 

 

 

Resim 11, İntraperitoneal yol ile verapamil ve sodyum sitrat uygulanan denekte histolojik görüntü 

(H&E) 
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Çalışma gruplarına göre fibrozis skorları yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

olup (P=0,006), söz konusu farka neden olan durum A grubuna göre sırasıyla; B ve 

D gruplarında fibrozis skorlarının daha düşük olması idi (P=0,010 ve P=0,019). 

Grup A’ya göre Grup C’ de de fibrozis skorları daha düşük seyretmiş olmasına 

karşın söz konusu fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı (P=0,100). Grup B ile 

C, Grup B ile D ve Grup C ile D arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (P>0,999). Şekil 8’ de çalışma gruplarına göre fibrozis skorlarının 

dağılımları gösterilmiştir.   

 

Çalışma gruplarına göre toplam histopatoloji skorlarında istatistiksel olarak anlamlı 

değişim olup (P=0,003), söz konusu farka neden olan durum A grubuna göre 

sırasıyla; B, C ve D gruplarının toplam histopatoloji skorlarının daha düşük olması 

idi (P=0,007; P=0,039 ve P=0,013). Grup B ile C, Grup B ile D ve Grup C ile D 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (P>0,999).  

 

Tablo 3’ de çalışma gruplarına göre inflamasyon yoğunluğu, fibrozis ve toplam 

histopatoloji skorları yönünden yapılan karşılaştırmalar yer almaktadır.  

 

Tablo 3, Çalışma gruplarına göre deneklerin histopatoloji skorları 

 

 İnflamasyon yoğunluğu Fibrozis  Toplam 

Grup A 2,50 (1,75-3,00)a,b,c 2,00 (1,75-3,00)a,c 4,50 (3,50-6,00)a,b,c 

Grup B 0,00 (0,00-0,25)a 0,00 (0,00-0,25)a 0,00 (0,00-0,50)a 

Grup C 0,00 (0,00-1,00)b 0,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-3,00)b 

Grup D 0,00 (0,00-0,50)c 0,00 (0,00-0,50)c 0,00 (0,00-1,00)c 

P-değeri † 0,002 0,006 0,003 

Veriler; medyan (25th – 75th) yüzdelikler biçiminde gösterildi, † Kruskal Wallis testi, a: Grup A ile 

Grup B arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05), b: Grup A ile Grup C arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05), c: Grup A ile Grup D arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(P<0,05). 
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Şekil 7,  Çalışma gruplarına göre inflamasyon yoğunluk skorlarının dağılımı 

 

 

 

Şekil 8, Çalışma gruplarına göre fibrozis skorlarının dağılımı 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 Batın içi yapışıklıklar genellikle asemptomatik seyretse de intestinal tıkanıklık, fistül 

gelişimi, kronik abdominal ağrı, disparoni, infertilite, üreteral obstrüksiyon, 

postoperatif kanama, yeniden operasyon sırasında ciddi komplikasyonlara neden 

olabilmektedir (Brochhausen et al. 2012). Kadın infertilitesinin en sık nedenlerinden 

biri %15-20 oran ile postoperatif intraabdominal yapışıklıklar olarak gösterilmiştir 

(Drollette and Badawy 1992). Batın içi yapışıklıkların en sık nedeni daha önce 

geçirilmiş batın ameliyatlarıdır. Cerrahi sonrası görülen yapışıklıklar ve bunlara bağlı 

komplikasyonlar belirgin bir iş yükü artışı ve ekonomik yük teşkil etmektedir. Batın 

içi yapışıklıklara bağlı yapılan ameliyatlar genellikle zordur ve komplikasyon 

oranları yüksek seyreder. Van der Krabben ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 

(2000), yeniden ameliyat edilen 270 hastada yapışıklıkların ayrılması sırasında 51 

hastada barsak yaralanması meydana gelmiştir. Barsak yaralanmaları için öne çıkan 

risk faktörleri hastaların ileri yaşı ve 3 veya daha fazla yapılmış laparotomiler 

olmuştur. 

 

Yapışıklık oluşumunu en aza indirgemek için çeşitli önlemler alınabilir. Bunlar 

arasında; özenli ve uygun cerrahi teknik kullanılması, yeterli hemostaz yapılması, 

omentumun koruyucu örtü olarak kullanılması, dokuların aşırı manipülasyonundan 

kaçınılması, karın içinde iskemik doku bırakılmaması, granülom oluşturabilecek 

keten ve ipek gibi dikiş materyallerinin kısa kesilmesi, talk ve nişasta gibi 

maddelerin karından uzak tutulması, peritoneal defektlerin mümkünse gerginlik 

oluşturmadan onarılması, gerginlik oluşuyorsa defektin açık bırakılması, aşırı dikiş 

materyallerinin kullanılmaması, kullanılan materyalin en az reaksiyon vereninden ve 

mümkün olanın en incesinden seçilmesi, bakterilerin de etiyolojik faktörler arasında 

olduğu göz önüne alınarak enfeksiyon ile mücadele edilmesi, barsakların ameliyat 

sırasında kurumasına ve su kaybetmesine engel olunması sayılabilir (Arung et al. 

2011, Akyol et al. 2013). 
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Adezyon önleyici olarak sıvı ve katı bariyerler, kimyasal ajanlar denenmiştir. 

Mekanik bariyerler, periton yüzeylerini yeniden mezotelizasyon için gerekli olan 5-7 

gün boyunca ayrı tutarak postoperatif adezyon oluşumunu önleyebilir. 

Yapışıklıkların önlemesinde kullanılan kimyasal ajanlar genellikle fibroblast 

proliferasyonunu inhibe ederek fibrin organizasyonunu önlerler. Bu amaçla non 

steroid anti-inflamatuvar ilaçlar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, 

histamin antagonistleri, antikoagülanlar, antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar, 

antioksidanlar ve vitaminler gibi birçok ajan denenmiştir. 

 

Bu çalışmada daha önce ayrı ayrı deneysel çalışmaları yapılan kalsiyum bağlayıcı 

özelliği olan sodyum sitrat ve kalsiyum kanal blokajı yapan verapamilin tek başlarına 

ve birlikte uygulanmasının yapışıklıklar üzerine etkisi incelendi. Sadece laparotomi 

uygulanan ratların postperatif 7. günde re-laparotomileri ile makroskopik olarak 

adezyon oluşmadığı izlendi. Bu gruptan alınan peritoneal doku örneklerinin ışık 

mikroskopunda incelenmesi ile inflamasyon ve fibrotik reaksiyon bulguları 

izlenmedi. Bunun üzerine kontrol grubumuzu laparotomi ve çekal abrazyon 

yaptığımız grup olarak belirledik. Çekum duvarında ve ona komşu peritoneal yüzde 

bistüri ile abrazyon oluşturma metodunu tercih ettik. Standardizasyonu ratların tek 

cerrah tarafından aynı yüzey alanına sahip abrazyon oluşturması prensibi ile 

sağlamaya çalıştık (Zhang et al. 2006). Postoperatif 7. günde re-laparotomi ile grup 

ratlarının tümünde makroskopik adezyon geliştiğini gözlemledik. Bu grubun ışık 

mikroskopunda hematoksilen eozin boyama ile yapılan incelemesinde inflamasyon 

yoğunluğu ve fibrozis skorlarının toplamı en düşük 2, en yüksek 6 olan denekler 

tespit edildi. Laparotomi ve çekal abrazyon yaptığımız bir grubumuza sadece 

verapamil, bir grubumuza sadece sodyum sitrat ve bir grubumuza da her ikisini 

intraperitoneal yol ile uyguladık. Verapamil ve her iki ajanı da birlikte kullandığımız 

gruplarda sadece bir denekte makroskopik adezyon gözlenirken, sodyum sitrat 

kullandığımız grupta ise iki denekte makroskopik adezyon gözlendi.  

 

Yapılan inflamsyon yoğunluğu, fibrozis yoğunluğu ve bu değerlendirme 

kriterlerinden elde edilen skorlarla oluşan histopatolojik incelemelerde verapamil ile 

sodyum sitratın ayrı ayrı kullanılmalarının birbirlerine istatistiksel olarak anlamlı bir 
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üstünlük sağlamadığı sonucuna varılmıştır. Verapamil ve sodyum sitratın birlikte 

kullanıldığı grup verilerinin, verapamil ve sodyum sitratın ayrı ayrı kullanıldığı grup 

verileriyle kıyaslaması yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. 

İkili kıyaslamalarda inflamasyon yoğunluğu ve histopatolojik sonuçların tüm çalışma 

gruplarında kontrol grubuna üstünlüğü görülmüştür.  

 

Çalışmamızda yapılan deneyler ve sonuçların istatistiksel analizi ile batın içi 

adezyonların önlenmesinde, verapamil ve sodyum sitratın birlikte kullanılmasının 

ayrı ayrı kullanılmasına kıyasla etkinliği arttırmadığı sonucuna ulaşılmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı olmadığı sonucuna varılmakla birlikte; adezyonların 

önlenmesinde, verapamilin tek başına verildiği grupta bir, sodyum sitratın tek başına 

verildiği grupta iki ratta gözlenen fibrotik ve inflamatuvar değişiklikler, verapamilin 

sodyum sitrata üstün olabileceği şüphesini doğurmaktadır. İki ajanın birlikte 

kullanıldığı grupta ortaya çıkan sonucun verapamil etkisinin baskın olduğunu 

düşündürmektedir. Ancak kesin sonuçlara ulaşmak için daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 
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