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1. GĠRĠġ 

 

 

 

Adezyonlar, yüzey defektlerinin normal iyileĢme sürecinde oluĢan anormal 

fibröz yapıdaki bağlar olarak tanımlanır (1). Enfeksiyon, cerrahi, kimyasal irritasyon, 

endometriozis gibi durumlar periton irritasyonu yaparak, inflamasyon oluĢturarak 

adezyon geliĢebilir (2). 

Ġnfertilite, barsak obstrüksiyonu, abdomino-pelvik ağrı, operasyon süresinin 

uzaması gibi komplikasyonlara yol açması nedeni ile postoperatif adezyonlar önemli 

bir durumdur (3, 4). Menzies ve Ellis‘in çalıĢmalarına göre adezyon geliĢme 

insidansı herhangi bir abdominal cerrahi sonrası %67-93, açık jinekolojik pelvik 

cerrahi sonrası %97‘e kadar artmaktadır (5, 6).   

Postoperatif adezyonlar, hastanın hastanede yatıĢ süresini uzattığı gibi, 

adezyonların açılması için gerekli tedaviler hastaya ve devlete artan maliyetlere 

neden olmaktadır (1). 

Adezyon formasyonu, biyokimyasal ve biyomekanik faktörleri içeren 

kompleks bir süreçtir. Adezyon oluĢumu; patolojinin büyüklüğüne, iĢleme, 

uygulanan tekniğe, cerrahın becerisine bağlı olarak değiĢiklik gösterir. Ayrıca iĢlem 

dıĢı seroza travması, dokuların enstrumantasyonu ve manipülasyonu, cerrahi alanın 

uzun süre oda sıcaklığına ve ıĢığa maruz kalması da etkili olabilir. 

Ayrıca peritoneal adezyon oluĢumunda enfeksiyonlar, yabancı cisim 

reaksiyonu (pudra, sütür materyali) (1), cerrahi travma, kan (7), venöz staz,  serozal 

kuruluk (7) gibi faktörler rol alırken en önemli nedenlerden birinin de iskemi olduğu 

belirtilmektedir  (8) . 

Serbest radikaller inflamasyon sırasında rol alan önemli moleküllerdir. 

Trimetazidin (TMZ) özellikle koroner arter hastalıklarının tedavisinde kullanılan 

sitoprotektif etki gösteren anti-iskemik bir maddedir. Serbest oksijen radikallerinin 

oluĢumuna engel olur. Trimetazidinin adezyon önleyici etkisine yönelik bugüne 

kadar sadece bir çalıĢma yapılmıĢ ve TMZ‘in ilial iskemi-reperfüzyon modelinde 

adezyon engelleyici rolünün olduğu gösterilmiĢtir (8). Bu çalıĢmada pelvik cerrahi 

sonrası abdominal adezyon önleyici etkisi değerlendirilmiĢtir. 
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Postoperatif adezyon oluĢumuna neden olan fibrin formasyonunu önlemek 

için: 

Antikoagülanlar (heparin) 

Antiinflamatuvar (NSAĠĠ, kortikosteroidler) 

Fibrin eliminasyonu için lavaj ve enzimatik ajanlar (rekombinant doku 

plazminojen aktivatörü) 

Yüzeyleri ayrı tutmak için lavaj ve sıvı bırakılması (dekstran, SF, RL) 

Mekanik ayırma (interceed, seprafilm, goretex) 

Serozal yüzeylerin cerrahi sırasında sürekli irrigasyonu (sepracoat) 

Ġmmünsüpresifler (antihistaminikler) 

Anti östrojenler (tamoksifen, GNRH-a) 

Kalsiyum kanal blokerleri, E vitamini, Antibiyotikler ile ilgili çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

Postoperatif adezyonlar, cerrahi giriĢimler sonrası peritoneal yüzeyler 

arasında oluĢan anormal birleĢmelerdir. Aslında adezyonlar peritonun yaralanmaya 

karĢı cevabı ve organizmanın bir savunma mekanizmasıdır. Bu mekanizmada geliĢen 

aĢırılık durumunda patolojik adezyonlar oluĢmaktadır (1, 9). 

 Jinekolojik operasyonlardan sonra pelvik adezyonların geliĢmesi, pelvik 

cerrahi sonrası en sık görülen komplikasyon olup; infertilite, pelvik ağrı ve intestinal 

obstrüksiyona neden olabilir ve sonraki abdominal ve pelvik operasyonlarda operatif 

yaralanma riskini arttırır (2). 

 Uterus, fallop tüpleri ve overleri içeren adezyonlar nedeni ile oluĢan 

infertilite birçok kadında morbiditeye neden olmaktadır. Tubal infertilitenin; 

enfeksiyona bağlı tubal hasar, endometriozise bağlı yapıĢıklıklar ve cerrahi sonrası 

geliĢebilecek adezyonlarla oluĢabildiği bilinmektedir (2). 

Menzies, intraabdominal cerrahi uygulanmıĢ hastalarda %93 oranında 

intraabdominal adezyon geliĢtiğini bildirmiĢtir (5, 6).   

Pelvik ağrı sebebi ile laparoskopi yapılan hastalarda en önemli nedenin 

adezyon olduğu gösterilmiĢtir; adezyonların immunohistokimyasal incelemesinde 

sinir lifleri gösterilmiĢ olmasına rağmen, adezyon ile ağrı arasındaki iliĢki tutarsız 

bulunmuĢtur (10). Wipfli ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada kronik abdominal 

ağrı nedeni ile opere edilen 95 hasta laparoskopik adezyolizis sonrasında 6 ay takip 

edilmiĢler; %37‘sinde ağrı kaybolmuĢ, %14‘ünde hafiflemiĢ, %40‘ında geçici bir 

ağrısız dönem izlenmiĢtir (11). Hallfelt (12) laparoskopi sonrası ağrıda %87 azalma 

oranı vermiĢtir. 

Peritoneal iyileĢmenin multidisipliner bir yaklaĢımla yeniden tanınmaya 

çalıĢılmasından bu yana, adezyon oluĢumu daha iyi anlaĢılmıĢ ve araĢtırmaların 

yoğunluğu adezyon ve yara iyileĢmesi fizyopatolojisine doğru kaymıĢtır. 
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2.1 Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi 

 

Coeloma transvers intrauterin hayatın 4. ayında bir septum ile ayrılmaya 

baĢlar. Bu septum daha sonra diyafragmayı oluĢturacak ve göğüs boĢluğu ile karın 

boĢluğunu birbirinden ayıracaktır. Her iki boĢluk birer zarla kaplıdır. Göğüs 

boĢluğundakine plevra, karın boĢluğundakine periton denir. Periton karın duvarının 

iç kısmı ile batın içi organların çoğunun yüzeylerini kaplar. Ġç organları örten bölüme 

visseral periton, karın duvarının içini örten bölüme ise parietal periton denir. Bu iki 

parça arasında kalan kısma periton boĢluğu denir. Bu boĢlukta transuda karakterinde 

(dansitesi 1010, protein konsantrasyonu <3 gr/dl, lökosit miktarı <3000 /mm³)  

yaklaĢık 50 cc serbest sıvı bulunmaktadır. Karında bütün organlar bu iki yaprak 

üzerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yaprakları kaygan, ıslak ve parlaktır. Bu 

özellik organların birbiri üzerinde kolayca kaymalarını sağlar.  

Peritoneum, etiyolojik olarak çepeçevre sarmalamak anlamındadır. Ġnsan 

vücudunun en büyük seröz zarıdır. YaklaĢık 2 m²‘lik yüzey alanıyla cildin 

büyüklüğüne yakındır. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altında bazal membran, 

intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yarı geçirgen bir membran 

özelliğindedir. Peritona üre, elektrolitli sıvı gibi maddeler verildiğinde hızla kana 

geçer. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon özelliği vardır (13, 14). 

Mikroskobik düzeyde incelendiğinde periton hücrelerinin sitoplazmalarında 

bol miktarda granüllü endoplazmik retikulum ve çok geliĢmiĢ golgi aparatına sahip 

olması peritonun önemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine iĢaret 

etmektedir. Sekresyonun temel yapı maddesi fosfolipidlerdir. Diğer komponentler 

albumin, globülin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil 

ve hyalunurik asitten oluĢmaktadır. Bu kimyasal yapıdaki periton sıvısı bol miktarda 

mast hücresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf nüveli lökosit içermektedir. Yapısında 

bulunan fosfolipidlerden en önemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil 

etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlık oluĢturma özellikleri vardır. 

Fosfolipidler, prostoglandin ve lökotrien sentezi için substrat olabilmekle beraber 

cerrahi travma ve enfeksiyon gibi stres oluĢturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri 

mekanizmalarla kolayca yıkılabilirler. Ameliyat lambalarının lipit peroksidasyonu 

yoluyla fosfolipidleri yıktığı bilinmektedir. Bu yıkım cerrahi iĢlem sırasında serozal 

yüzeylerin kurumasıyla daha da hızlanır. Peritoneal kavite normalde sterildir. 
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Peritoneal sıvının dolaĢımı diyaframın alt düzeyinde bulunan lenfatikler aracılığıyla 

sağlanır. enfeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma altı yüzeyindeki drenaj 

bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya çıkar (14, 15). 

 

 

2.2 Periton Hasarı ve ĠyileĢme Mekanizması 

 

Sağlam periton hasarı; prostoglandinler ve histamin salınımı ile regüle edilen 

kan damarlarının permeabilitesinde artıĢ ile sonuçlanır. ArtmıĢ damar permeabilitesi 

sebebi ile yaklaĢık 3 saat içerisinde proteinöz ve seroanginöz bir eksuda Ģekillenir ve 

pıhtılaĢır. Eksudadaki ana hücreler monosit, histiosit ve polimorf nüveli lökositlerdir.  

Fibrinöz eksuda oluĢumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasında pek çok polimorf 

nüveli lökositler görülür, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer değiĢtirir. 

Yaralanmadan 48 saat sonra yara yüzeyi fibrin çatı ile desteklenen makrofaj tabakası 

ile örtülür. 2. günde yara yüzeyinin büyük bir kısmında, sağlam bir fibrin ağı ile 

desteklenen tek sıralı makrofajlar ve ek olarak yara tabanında da az sayıda mevcut 

olan primitif mezenkimal hücreler ve küçük mezotelyal hücre kümeleri bulunur. 

Yaralanmanın 3. gününde primitif mezenkimal hücre sayısı artmasına rağmen,   hala 

makrofajlar en yüksek konsantrasyonda bulunurlar. 4. günden itibaren primitif 

mezenkimal hücreler yara yüzeyinde birbirleriyle kontak kurarlar. Bazı bölgelerde 

yüzey iyileĢmesi tek sıralı mezotelyal hücrelerle tamamlanır. 5.-6. günlerde yara 

yüzeyindeki makrofaj sayısı azalır ve 7. günde mezotelyal hücrelerin altında parietal 

peritonu döĢeyen bazal membran gözlenir. 8. günde ise devamlı bir mezotelyal 

katman yara yüzeyini kaplar (14, 15). 

Eğer yaralanma bölgesinde iskemi yoksa 3. gün fibrinoliz baĢlar ve 

baĢlangıçta yara tabanında bulunan primitif mezotelyal hücreler adacıklar 

oluĢturarak mezotel tamirini sağlar. Bu süreç submezotelyal kan damarları ve 

mezotelyumda yerleĢmiĢ olan plazminojen aktivatör aktivitesine ihtiyaç duyar. 

Plazminojen aktivatör aktivitesi inaktif plazminojeni fibrinolitik süreçteki temel 

madde olan plazmine dönüĢtürür. Plazmin, fibrini absorbe olabilen yıkım ürünlerine 

parçalar. Fibrinin parçalanması ile normal iyileĢme süreci sonlanır. ĠyileĢme süreci 

multifokal olup, normal peritoneal kenarlardan baĢlamaktadır. Multifokal iyileĢme 

sürecindeki mezotelyal hücrelerin orijini hala belirlenememiĢtir. Alt tabakada yer 

alan mezenkimal hücrelerin metaplazisi ve makrofajların mezotelyal hücrelere 
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dönüĢmesi ileri sürülen teorilerdir. Yeni mezotelyum yara yerine ateke olan ve sonra 

prolifere olan epitelyumial hücre adalarından öncelikle geliĢirler. Sonuçta geniĢ 

peritoneal yaralar da küçük olanlar kadar hızlı iyileĢir.  

Ġnflamasyon, nötrofillerin istilası ve neovaskülarizasyon cerrahi sonrası olan 

iyileĢmenin en önemli parçalarıdır (14, 15). 

 

 

2.3 Anormal Peritoneal ĠyileĢme ve Adezyon OluĢumu 

 

Adezyon oluĢumu fibrinolizisin yetersizliği sebebi ile normal iyileĢme 

sürecinin varyantıdır. Tromboplastinden üretilen fibrinin aĢırı üretimi veya 

plazminojen aktivatör inhibitörlerinin aktivitelerinde olan artıĢlarda fibrinolizis 

tamamlanamaz. Bu maddeler travma ve inflamasyon durumunda artarlar. 

ParçalanmamıĢ fibrin önce fibroblastlar, devamında da kan damarlarının istilasına 

uğrar. Organize olarak, adezyon oluĢumu ile sonuçlanır. Prostoglandin E2 (PGE2) 

hem inflamasyonu, hem de kan akıĢını arttırır. 

Adezyon sürecinde 1-3. günlerde fibrin matriksi çeĢitli hücresel elementlerle 

kaplanır. Daha sonra bu matriks dereceli olarak; makrofaj, fibroblast ve dev hücreleri 

de içerecek Ģekilde, damarlanan granülasyon dokusuna dönüĢür. 4. gün civarında 

fibrinin çoğu erimiĢ olup yerini çok sayıda fibroblast ve bunların oluĢturduğu 

kollajen alır. Mast hücrelerini de içeren bu yapının içerisinde, endotelyal hücrelerin 

de bulunduğu küçük damar yapıları seçilmeye baĢlar. 5- 10. günlerde fibrinojen ve 

kollajen yapısı tümü ile organize olmuĢtur. Yaralanma sonrasında 1 ile 2. ay arasında 

kollajen lifler, iğsi Ģekilli fibroblastlar ve az sayıda makrofajlar hala mevcuttur. Artık 

adezyon fibröz bantlar Ģeklindedir ve kalsifikasyonlarda içerebilir. 6. ayın sonunda 

ise birçok adezyonda hemosiderin içeren makrofajlar izlenir. Tüm adezyonlar 

matürite, lokalizasyon veya oluĢum nedenine bakılmaksızın iyi vaskülerizedir. 

Ayrıca matüriteleri ile iliĢkisiz olarak myelinize ve non myelinize sinir uçları çoğu 

adezyonda görülebilir (14-17). 

Özetlenecek olursa adezyon oluĢumu doku inflamasyonu ile baĢlayıp 

inflamatuvar eksuda içerisine fibrin depolanmasına, bu fibrinin fibroblast ile 

invazyonu ve kollajen depolanması ile organize olmasını takiben, kollajenin 

olgunlaĢması ile kalıcı fibröz adezyonların oluĢması ile özetlenebilir. 

 



7 

Periton

Travma

Periton Defekti

ArtmıĢ Damar Permeabilitesi

(+) Histamin

(Mast Hücresi)

Ġnflamatuvar Eksuda
Monositler

Histiyositler

Polimorflar Fibrin Matriks

Plazma Hücreler

Fibrinoliz

Travma
Plazmin

(Vasküler Endotel

Peritoneal Epitel)

Fibrin        Fibrin Yıkım Ürünleri

Ġskemi

           Fibrin Rezolüsyonu Fibrin Persistansı

 Fibrin Matriks Organizasyonu

(Hücresel Büyüme 

Damarlanma)

Adezyon OluĢumu

Plazminojen

Mezotel 

Tamir

Normal Fibrinolitik Aktivite Bozuk Fibrinolitik Aktivite

Fibroblast Profilerasyonu

c

c

c

c c

 
 

ġekil 1 Cerrahi travma sonrası normal doku iyileĢmesi ve adezyon oluĢumunun özeti 

 

 

2.4 Adezyon OluĢumunda Fibrinolizisin Rolü 

 

Plazmin fibrin pıhtılarını yıkmakla sorumlu olan enzimdir. Karın boĢluğunda 

fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine bağlıdır. Plazminojenin plazmine dönüĢümü 

doku plazminojen aktivatörü (tPA) ile stimüle edilir. Bu enzim endotel ve mezotel 
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hücrelerinden kaynaklanır. Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve 

submezotelyal dokudaki damarlarda yerleĢik olan plazminojen aktivatörlerine 

bağlıdır. Bu aktivatörler kanda ve fibrinöz eksudada bulunan plazminojeni plazmine 

çevirir. Endometriozis, plazminojen aktivatör aktivitesini azaltmaktadır. 

Endometriozisteki adezyonlar bu Ģekilde açıklanmaktadır. tPA aktivitesi plazminojen 

aktivatör inhibitörleri (PAI) tarafından inhibe edilir. tPA‘nın PAI tarafından 

inhibisyonu periton sıvısında azalmıĢ fibrinolizin en önemli nedenidir (14). 

 Periton boĢluğundaki plazminojen submezotelyal kan damarlarının 

endotelinde konsantre olmuĢtur ve az miktarda da mezotelin kendisinde de bulunur. 

Fibrinolitik sistem oldukça karmaĢıktır. Periton yüzeyinin mekanik abrazyonu bu 

sistemin aktivitesini bozar. Plazminojen aktivatör sistemi hücre membranına bağlı 

olduğu için ve PAI endotel hücrelerinde bulunduğundan dolayı, endotel hücrelerini 

hasara uğratan her travma fibrinolizi azaltır ya da bozar (14). 

Scott-Coombes ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, postoperatif 

peritoneal fibrinolitik cevabı araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada, inflamatuvar olmayan 

bir hastalık nedeniyle laparotomi yapılan hastaların drenlerinden postoperatif 2, 6, 24 

ve 48 saat sonra peritoneal sıvı örnekleri alarak incelenmiĢtir. Lökosit sayısında 

erken dönemde yükselme saptanmıĢtır. tPA aktivitesi erken dönemde düĢük ancak 

48. saatte yükselmiĢtir. Bununla birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artıĢ 

gözlenmiĢtir. ―Adezyon geliĢimi azalmıĢ fibrinolitik kapasite ile ilgilidir‖ görüĢü 

genel bir düĢünce olmuĢtur (18). Bununla birlikte Bakkum ve arkadaĢlarının yaptığı 

deneysel çalıĢmada farklı sonuçlar ortaya konulmuĢtur. Peritoneal fibrinolitik 

aktiviteyi inceledikleri bir rat adezyon modelinde postoperatif birinci günde total 

fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi hafifçe artmıĢ, üç ve sekizinci günlerde ve 

birinci ayda anlamlı artıĢlar bulmuĢlardır. Fibrinolitik kapasitedeki bu güçlü artıĢ, 

adezyonların devamlılığı ve yaygınlığı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu bulgular ıĢığında 

temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki azalma değil fibrin oluĢumundaki aĢırı 

artıĢ karĢısında fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasıdır (19). 
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2.5 Periton Dokusunun Tamirinde Mediatör Olarak Büyüme Faktörleri 

ve Sitokinler 

 

Normal periton doku onarımı ve fibröz adezyonların oluĢumuna yol açan 

iĢlemler mikroskobik düzeyde geniĢçe araĢtırılmıĢtır. Bu sürecin moleküler boyuttaki 

düzenleyici faktörleri ve mekanizmaları tam aydınlatılamamıĢtır. Fibrinolitik 

mekanizmaların yetersiz olması, fibroblastların infiltrasyonu ve ekstraselüler matriks 

proteinlerinin sentezi ve depolanması intraperitoneal adezyon oluĢumuna yol açan 

baĢlıca mekanizmalardır. Bu iĢlemler yaradaki farklı hücre türleri arasındaki 

etkileĢimi düzenleyen çeĢitli biyolojik sinyallerle düzenlenir. Normal peritoneal 

iyileĢme olması için bu sinyallerin yaralanmıĢ dokudaki oluĢumları optimal, net ve 

senkronize olmalıdır. Bu sinyallerde olan bir bozulma, kesinti veya aĢırı oluĢma 

durumu; dokunun iyileĢmemesine ya da adezyonuna yol açar. 

Bahsedilen bu sinyallerin bazıları aktive olan inflamatuvar ve immün 

hücrelerin ürünleri olarak belirtilen, inflamasyon ve immünite ile ilgili faktörlerdir. 

Aktive olmuĢ makrofajlar büyümeyi indükleyici ve sitotoksik özellikleri olan yüzün 

üzerinde maddenin ekspresyonunu gerçekleĢtirir, sentezler ve salgılar. Bunlardan 

baĢlıcaları; ; Epidermal Büyüme Faktörü (EGF), Transforming Büyüme Faktörü 

(TGF-α), Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF), Platelet Kökenli Büyüme Faktörü 

(PDGF), Transforming Büyüme Faktörü (TGF-β), Fibroblast Büyüme Faktörü 

(FGF), Ġnter Lökin (IL), Tümör Nekroz Faktör (TNF-β), Granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF), Granulocyte colony-stimulating factor (G-

CSF)‘dür.  Bu maddeler makrofajlarca salınsın veya yara yerindeki diğer hücrelerden 

sonradan salınsın, yara yerindeki çeĢitli hücresel olayların lokal mediatörleri olarak 

görev görürler. Bu maddeler travmaya cevap olarak yara yerinde oluĢacak 

inflamatuvar ve immün cevapları, inflamatuvar hücreleri, mezotel hücreleri ve 

fibroblastlar gibi çeĢitli hücrelerin göçlerini ve mitozlarını, hücrelerin 

farklılaĢmasını, anjiogenezisi, ekstraselüler matriks olaylarını ve apoptozisi içeren 

hızlı doku reorganizasyon olaylarını yönetirler (16). 

Yara yerinde farklı hücre tipleri arasında haberleĢmeyi sağlayacak büyüme 

faktörleri ve sitokinler hakkında olan bilgilerimize rağmen, normal peritoneal 

iyileĢme için optimal çevreyi hazırlayan moleküler mekanizmalar hala tam olarak 

çözülememiĢtir. Peritoneal doku iyileĢmesini sağlayan büyüme faktörleri ve 
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sitokinlerin etkilerini iki seviyede incelemek gereklidir. Ġlki, doku yaralanması 

alanında lokal olan salgı ve sentezleri, ikincisi ise peritoneal sıvıdaki faktörlerin 

etkisidir. Peritoneal sıvıdaki faktörler çoğunlukla normal koĢullarda periton sıvısında 

olan yerleĢik makrofajlardan salgılanırlar (14). Üreme çağındaki kadınların 

peritoneal inflamatuvar hücrelerinin sayısı menstrüel siklusun dönemine göre 

değiĢikler göstermektedir. Endometriozis, doku yaralanması veya intraperitoneal bir 

inflamasyon durumunda hem periton sıvısında hem de yara alanındaki makrofaj 

sayısı anlamlı olarak artar (14). Bu makrofajların salgıladıkları ürünlerin sentez ve 

salınımında artma olur. Bu aktivasyon iĢlemi ise kompleks, multifaktöriyel, normal 

ve iyileĢme durumlarını içeren bir süreçtir. 

Yaralanma sonucu aynı bölgede açığa çıkan kollajen ve debris ürünleri 

trombositlerin buraya agregasyonuna neden olur. Aktive trombositlerden PDGF, 

TGF-β salınmakta ve trombüs oluĢmaktadır. Trombositlerden salınan bu polipeptid 

yapısındaki mediatörler inflamatuvar hücre göçü ve hücresel yapıĢmanın 

sağlanmasında esas rolü oynayan faktörlerdir. Salgılanan PDGF fibroblastlardan 

kollajen sentezini uyarır. Ayrıca fibrin yıkım ürünleri de lökositler için kemotaktik 

ajanlardır. Önemli olarak 3. ve 4. günlerde nötrofillerin yerini alan makrofajlar 

neovaskülarizasyon ve fibroblast proliferasyonunda etkili maddelere sahiptir (14). 

Periton yaralanmaları ve uterin horn yaralanmalarında, iyileĢme sırasında 

fibröz adezyonlarda TGF-β, IL-1, IL-3, IL10, TGF-α, GM-CSF, IFN-γ Mesajcı 

Ribonükleik Asit (mRNA) ekspresyonları olduğu gösterilmiĢtir. Travma sonrası 7. 

günde bu sitokinler için mRNA ve proteinlerin ekspresyonları artar. Travma 

bölgesinde sentezlenen bu maddelerin doku onarım iĢlemini doğrudan etkiledikleri 

düĢünülmekteyse de, beraberinde periton sıvısındaki maddelerin de indirek olarak 

etkili olabileceği düĢünülmektedir (20). 
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ġekil 2 YapıĢıklık patogenezinin modifiye edilmiĢ hali 
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2.6 Cerrahi Teknik ve Adezyon 

 

Adezyon oluĢumundan korunmada en önemli unsur serozal hasarı 

sınırlandırmaktır. Serozal hasar ya adezyonların kaldırılması gibi direkt ya da dokuya 

kaba davranılması, kurulama, cerrahi ıĢık altında uzamıĢ cerrahi iĢlemler gibi indirek 

faktörler ile de oluĢabilir. Mikro-cerrahi tekniklerle doku yaralanmasını en aza 

indirmek, fizyolojik sıvılarla yapılan sık irrigasyonlarla dokuları ıslak tutmak, 

dikkatli bir hemostaz ve gerekirse mikroskop kullanımı baĢlıca alınabilecek 

önlemlerdir. 

Operasyon çeĢidi olarak lazerin kullanıldığı ameliyatlarda az adezyon 

geliĢtiğini savunanlar (21) olsa da, yapılan araĢtırmalarda elektro mikro cerrahi veya 

mekanik doku kesimine göre adezyon azaltıcı etkisi gösterilememiĢtir (22-24). 

Laparoskopik cerrahi sonrası daha az adezyon geliĢtiğini gösteren 

çalıĢmaların yanında laparoskopik cerrahiden sonra da adezyonların oluĢtuğunu 

gösteren çalıĢmalar da vardır (1). Laparotomi sonrası reoperatif laparoskopilerde, 

farklı tip laparotomi insizyonlarının adezyon oluĢumuna farklı etkileri olduğu 

gözlenmiĢtir. Orta hat insizyonlarda tespit edilen adezyon oranları Pfannenstiel 

insizyonlara göre daha yüksektir (25). Laparoskopik cerrahinin adezyon 

oluĢumundaki etkisi kesin olarak bilinmese de, peritonla kaplı yüzeylerin dıĢ ortamla 

temasının azalması, cerrahi ıĢıkla temas etmemesi, çevre dokuların 

manipülasyonunun minimal olması, peritoneal hasarlaĢmanın daha az olması ve 

postoperatif takibin azalması sebebi ile yararlıdır. 

Cerrahi bir giriĢimden sonra bütünlüğü bozulan normal anatomik yapının, 

olabildiğince ameliyat öncesi görünüm ve Ģekline getirilmesi herkesçe kabul edilen 

ve mantıklı görünen, kökleĢmiĢ bir cerrahi kuraldır. Oysaki zedelenmiĢ peritonun 

sütüre edilmesinin iyileĢme süresine ve yaranın kalitesine hiçbir etkisi yoktur. Aksine 

postoperatif ağrı ve adezyon oluĢumunu arttırmaktadır. Bu muhtemelen dikiĢin yara 

kenarı boyunca gerilim oluĢturarak iskemiye yol açması yüzündendir. 

Peritoneal koterizasyon ve dikiĢ ile onarım yapılan bölgelerde akut iltihabi 

fazın uzadığı, derin submezotelyal dokuda kanama ve nekrozun oluĢtuğu 

gözlenmiĢtir. Böylece periton yaralanmalarının dikiĢ materyali minimal reaktif olsa 

dahi, dikilmesinin gerekmediği sonucuna varılmıĢtır (26). 
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Operasyonlarda kullanılan sütür materyalleri, operasyonun baĢarısı için diğer 

faktörler kadar önemlidir. Bilindiği gibi operasyonlar sırasında kesilen veya defekt 

oluĢturulan serozal yüzeylerin onarılması için kullanılan sütür materyalleri yabancı 

cisim reaksiyonu, sütürler etrafında mikroabseler ve mikro plastronlar oluĢturarak 

adezyon oluĢumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle sütür materyallerinin 

özellikleri, iğnelerinin çapları, dayanıklılıkları ve Ģekilleri önemlidir. 

Alınabilecek cerrahi tedbirler Ģu Ģekilde sayılabilir (27): 

Özenli ve uygun cerrahi teknik kullanılmalı. 

Yeterli hemostaz yapılmalı, batın içinde operasyon sonunda kan 

bırakılmamasına özen gösterilmeli. 

Omentum koruyucu örtü olarak kullanılmalı. 

Dokuların aĢırı manipülasyonundan kaçınılmalı, batın içinde iskemik doku 

bırakılmamalı. 

Granülom oluĢturabilecek keten ve ipek gibi sütür materyalleri kısa kesilmeli, 

talk ve niĢasta gibi maddeler batından uzak tutulmalı. 

Peritoneal defektleri mümkünse gerginlik oluĢturmadan onarılmalı, gerginlik 

oluĢuyorsa açık bırakılmalı. 

Sütür materyali, en az reaksiyon vereninden ve mümkün olanın en incesinden 

seçilmeli, aĢırı sütür materyali kullanılmamalı. 

Bakterilerin de etiyolojik faktörler arasında olduğu göz önüne alınarak 

enfeksiyon ile mücadele edilmeli. 

Bağırsakların operasyon sırasında su kaybetmesine ve kurumasına engel 

olunmalı. 

 

 

2.7 Ġskemi ve Adezyon 

 

Ġntraperitoneal adezyon oluĢumunu indükleyen faktörlerden ilk tanımlananı 

iskemidir. Klinik ve deneysel çalıĢmalarda biriken yüz yıllık gözlem ve bilgiyi çok 

iyi değerlendiren Ellis (8) yapıĢıklığa yol açan asıl etkenin doku iskemisi olduğunu 

göstermiĢ, peritonun var olup olmamasından çok iskemi varlığının daha önemli bir  

faktör olduğunu ortaya koymuĢtur. Günümüzde yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki bu 

görüĢ tamamen doğrudur ve peritonda iskemi oluĢturan her etkenin adezyon 

oluĢumunu baĢlattığını göstermiĢtir (28). Ġskemik periton, fibrini yıkabilme 
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kabiliyetini kaybeder.  Ayrıca iskemik doku normal komĢu dokudaki fibrin yıkımını 

da azaltır. Son çalıĢmalar iskemi ve bunu takip eden reperfüzyon sırasında oluĢan 

serbest oksijen radikallerinin inflamatuvar reaksiyonda önemli rol oynadığını 

göstermiĢtir (8, 29). 

Ġskemi ve reperfüzyon sırasında serbest radikal oluĢumu artar ve canlılarda 

bulunan antioksidan komponentler bunlarla baĢ edemez duruma gelir ve geri 

dönüĢümsüz bir haraplaĢmaya maruz kalır. Doku iskemisi sırasında oluĢumu artan 

serbest oksijen radikallerinin kaynağı organa göre değiĢmekle birlikte 

katekolaminler, mitokondri, serbest yağ asidi metabolitleri, nitrik oksit, lökositler ve 

ksantin oksidazdır (30, 31). 

Bazı çalıĢmalarda inflamatuvar mediatörler ve reaktif oksijen radikallerinin 

adezyon oluĢumunda rolü olduğu gösterilmiĢtir (32, 33). 

 

 

2.7.1.  Serbest Radikaller 
 

Atomun yapısını oluĢturan elektronlar, orbita adı verilen yörüngede çiftler 

halinde bulunurlar. Az sayıda molekülde ise elektronlar çiftler halinde olmayıp tek 

olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu moleküller karĢılaĢtıkları herhangi bir molekül 

ile aĢırı Ģekilde reaksiyona girmeye eğilimli olup diğer moleküllerle elektron 

alıĢveriĢinde bulunurlar. ĠĢte diğer moleküllerle kolayca elektron alıĢveriĢi yaparak 

onların yapısını bozan bu moleküllere radikal, serbest radikal veya oksidan 

moleküller denilir. Tek olan bu elektron yapıları genellikle üst kısma yazılan bir 

nokta (O˙) veya çizgi (O¯) ile gösterilir (34-36). 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢanlardır. 

Moleküler oksijenin (O2), iki tane eĢlenmemiĢ elektronu bulunduğundan dolayı 

kendisi aynı zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girmesini sağlar. Serbest radikal olmayan maddelerle 

daha yavaĢ reaksiyona girer. Organizmada oksijenin kısmi redüksiyonuyla, çok 

sayıda ve yüksek derecede reaktif ürünler (ROS) oluĢur. Oksijen, hücre içinde çeĢitli 

reaksiyonlardan sonra en son H2O‘ya indirgenir (Tablo I ) (34, 35, 37-39). 
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Tablo 1 Reaktif oksijen ürünleri 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Hidroksil (HO
.
) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Alkoksil (RO
.
) Singlet oksijen (

1
O

2
) 

Peroksil (ROO
.
) Ozon (O3) 

Süperoksit (O2
._
) Hipoklorid asit (HOCl) 

Nitrik oksit (NO
.
) Lipid hidroperoksit (LOOH) 

Azot dioksit (NO2
.
) Peroksinitrit (ONOO

.
) 

 

 

2.7.1.1. Süperoksit Radikali (O2
.-
) 

 

Süperoksit radikali, tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu meydana gelir (34-37). 

O2 + e-  O2
.-
  

Süperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi çok zararlı değildir. Asıl 

önemi H202 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. 

 

 

2.7.1.2. Hidrojen Peroksit 

 

Hidrojen peroksit, O2‘nin enzimatik olarak iki elektron alması ya da O2‘lerin 

enzimatik/non enzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu oluĢur (34). 

2O2
.-
 + 2H

+
  H2O2 + O2 

Yapısında paylaĢılmamıĢ elektron içermediğinden radikal özelliği taĢımaz, 

reaktif bir tür değildir (34). 

 
 

2.7.1.3. Hidroksil Radikali 

 

Hidroksil radikali (OH
-
) hemen bütün biyomoleküllerle reaksiyona girebilen 

serbest radikaller içinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize 

radyasyona maruz kalması ile oluĢur. 

H2O  H
.
 + OH

.
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2.7.1.4. Singlet Oksijen 

 

Singlet oksijen (
1
O2), ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal olmayan 

reaktif oksijen molekülüdür. DoymuĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek 

peroksi radikalini (ROO
-
) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu (LPO)‘nu 

baĢlatabilir (37). 

 
 

2.7.1.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarını Artıran Faktörler 

 

Serbest radikal artırıcı faktörler eksojen ve endojen olmak üzere iki grupta 

toplanabilir (37).  Bunlar aĢağıdaki Ģekildeki gibi sıralanabilir; 

Eksojen faktörler 

Diyetsel faktörler: DoymamıĢ yağ asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili 

beslenme (obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve meyve 

yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve koĢullarda hazırlanması 

Çevresel faktörler: Sigara dumanı, hava kirliliği, radyasyon 

Ġlaçlar: Kemoterapotik ilaçlar (adriamisin), glutatyon tüketen ilaçlar 

Endojen faktörler 

Yoğun egzersiz, sedanter yaĢam 

Stres 

Doku hasarı ve kronik hastalıklar 

Diyetsel antioksidan alımını etkileyen koĢullar (malabsorbsiyon, kolestaz) 

olarak belirlenebilir. 

Sonuçta serbest oksijen radikalleri iskemi ve sonucunda oluĢan doku hasarı 

ve kapiller permeabilite artıĢından sorumlu toksik metabolitlerdir. Bu da adezyon 

oluĢumunda ilk basamak olan transüdasyon ve bunun fibrinöz bir eksudasyona 

dönüĢmesi sürecinde en önemli rolü serbest oksijen radikallerinin oynadığını 

göstermektedir (8). 

 

 

2.7.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Serbest radikallerin zararlı etkilerini engellemek üzere organizmada 

antioksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak adlandırılan çeĢitli 
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savunma mekanizmaları geliĢmiĢtir. Sağlıklı bireylerde oluĢan ROS ile antioksidan 

savunma sistemi arasında bir denge söz konusudur. Bu dengenin bozulması oksidatif 

stresle sonuçlanmaktadır (37). 

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak üzere iki grupta 

incelenir (35). 

 

 

2.7.2.1. Endojen Antioksidanlar 

 

a- Enzimatik antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, 

CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon redüktaz). 

b- Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, β karoten, vitamin C, 

melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin, 

bilurubin ve glutatyon) 

 

 

2.7.2.1.1 Enzimatik Antioksidanlar 

 

 

2.7.2.1.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

Süperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baĢlatır ve 

tepkimeler boyunca hidroksil radikali, 
1
O2 ve organik radikallerin oluĢumuna neden 

olur. Radikalik zincir tepkimelerinin baĢlaması ve tepkimeler boyunca O2
.-
‗den çok 

daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapımı SOD tarafından engellenir. Serbest 

radikallere karĢı organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerçekleĢir. SOD, CAT 

ve GSH-Px‘den farklı olarak serbest radikali substrat olarak kullanır (35). 

O2
.-
 + O2

.-
 + 2H

+
 SOD  H2O2 + O2 

Süperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin ürünü olan H2O2 ise CAT ile 

H2O‘ya indirgenmektedir (35). 

 

 

2.7.2.1.1.2. Glutatyon Redüktaz (GSH-Redüktaz) 

 

Redükte glutatyon (GSH)‘un yüksek konsantrasyonları ve okside glutatyonun 

(GSSG) düĢük düzeyleri organizmanın yaĢamı için gereklidir. Redükte glutatyon, 

protein sülfidrillerinin oksidasyonunu geriye çevirir. Yüksek GSSG düzeyleri protein 
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sülfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karıĢık GSH-protein 

sülfidrilleri oluĢturur. Antioksidan savunmanın etkinliğini sürdürebilmesi için 

oksitlenmiĢ GSH‘ın tekrar indirgenmiĢ Ģekle dönüĢmesi gerekir. Glutatyon redüktaz, 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) varlığında indirgenme reaksiyonunu 

katalizler (37). 

GSSG + NADPH
+
 + H

+
 

düktazGSH Re
 2GSH + NADP

+
 

NADPH/NADP
+
 ve GSH/GSSG oranlarındaki değiĢiklikler akut prooksidan 

stres ile antioksidan savunma arasındaki dengesizliğin belirtisidir (35). 

 

 

2.7.2.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

 

Hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan esas olarak GSH-Px enzimi 

sorumludur. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baĢlamasını ve 

geliĢmesini engelleyici özellikte olan bir enzimdir. 

H2O2 + 2GSH 
PxGSH

 GSSG + 2H2O 

LOOH + 2GSH 
PxGSH

 LOOH + GSSG + 2H2O 

Glutatyon peroksidazın fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. 

Eritrositlerde de oksidan sisteme karĢı en etkili antioksidandır (37). 

 

 

2.7.2.1.1.4. Katalaz 

 

Katalaz tüm hücre tiplerinde değiĢik konsantrasyonlarda bulunan hem 

enzimidir. Hidrojen peroksidin O2 ve H2O indirgenmesini katalizler (37). 

2H2O2 
CAT

 2H2O + O2 

 

 

2.7.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar 

 

1. C vitamini (Askorbik Asit): Güçlü bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, 

O2.-, peroksit ve OH- radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara ürün 

semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti oluĢturur. Membran 

içindeki ve ekstraselüler dokulardaki LPO‘nu önler (40). 
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2. E vitamini (α-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karĢı koruyucu serbest 

radikal temizleyicisidir. Ayrıca OH- radikali, peroksi radikali ve O2.- ile direk olarak 

reaksiyona girebilir (40). 

3. β karoten: A vitamini ön maddesi olan β karoten etkili bir 1O2 ve radikal 

tutucu antioksidandır (40). 

4. Melatonin: Pineal bezden salgılanan vücutta birçok etkisine ek olarak direk 

radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim düzeylerini artıran ve nitrik 

oksit (NO) sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskılayarak antioksidan etki gösteren 

bir hormondur (37). 

5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak önemli bir yer tutan GSH, serbest 

radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasardan korur. 

Glutatyon, proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupların 

oksidasyona karĢı korunmasını sağlar. Glutatyon eritrositleri, lökositleri ve göz 

lenslerini oksidatif hasara karĢı korumada hayati önem taĢır (37). 

 

 

2.7.2.1.3. Diğer Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar 

 

Bazı durumlarda ürik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin, 

transferrin, laktoferrin, kreatinin ve östrojenler de serbest radikallere karĢı koruyucu 

rol oynarlar (37). 

 

 

2.7.2.2. Eksojen Antioksidanlar 

 

Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopurinol, oksipurinol) 

NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler) 

Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin) 

Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (ibuprofen) 

Demir tutucuları (desferroksamin, EDTA) 

Rekombinant SOD (r-SOD) 

Besinlerdeki doğal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve β karoten 

Nötrofil adezyon inhibitörleri 

Asetil sistein, mannitol 

Melatonin 
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2.8. Postoperatif Adezyonları Önleme Prensipleri 

 

Tablo 2 Adezyonları azaltan adjuvanların sınıfları ve etki mekanizmaları (41) 

I. Fibrinolitik ajanlar (fibrinolizisi ve plazminojen aktivatörlerini uyarırlar)  

Fibrinolizin 
Streptokinaz 

Ürokinaz 

Hyaluronidaz 

Kimotripsin 
Tripsin 

Pepsin 

Plazminojen aktivatörleri 

 

II. Antikoagülanlar (fibrin ve pıhtı geliĢimini önlerler) 

 

Heparin 

Sitratlar 

Oksalatlar 

 

 

III. Anti-inflamatuvar ajanlar (vasküler geçirgenliği ve histamin salınımını azaltır, lizozom 

stabilitesi sağlarlar) 

 

Kortikosteroidler 

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ajanlar 

Anti-histaminler 
 

Progesteron 

Kalsiyum kanal blokerleri 

KolĢisin 

 IV. Anti-iskemik, Anti-oksidan ajanlar (serbest oksijen radikal oluĢumunu veya etkilerini 

engeller) 

Vitamin E 

Katalaz 

SOD 

Trimetazidin 

Metilen mavisi 

Allopurinol 

Melatonin  

 

 V. Antibiyotikler (enfeksiyonu önlerler) 

 

Tetrasiklinler 

Sefalosporinler 

 

 
VI. Mekanik ayırıcılar (yüzeyleri ayırırlar veya hydroflotasyon (sıvı içinde yüzdürerek) ile ayırma 

yaparlar) 

 

Intra-abdominal verilenler 

Dekstran 

Kristaloit solüsyonlar 

Karboksimethil selüloz 

Hyaluronik asit 

Poloksamerler 

 

Bariyerler 

Omental greftler 

Fetal membranlar 

Gore-Tex 

Okside selüloz 

Fibrin Glue 

Ġnterceed  

 

 

2.8.1. Fibrinolitik Ajanlar 

 

Peritonda travma sonucu oluĢan fibrini parçalayarak, peritoneal adezyonların 

oluĢumunu engelleyen ilaçlardan baĢlıcaları streptokinaz, steptodornaz, ürokinaz ve 

doku plazminojen aktivatörü (t-PA)‘dür (42).  t-PA‘nın streptokinaz ve ürokinaza 

göre nonallerjik olması ve kan pıhtılaĢma üzerine fazla yan etki olmaması gibi 

birtakım üstünlükleri vardır. Bu maddenin hayvan modellerinde adezyonların kalite 
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ve dansitesini anlamlı olarak azalttığı gösterilmiĢtir (43). Digestiv enzimler olan 

pepsin ve tripsinin günümüzde kullanılmamaktadır ve sadece tarihi önemi mevcuttur. 

Pankreatik ekstre olan kimotripsin uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir. 

Jarvinen ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada intraperitoneal olarak verilen 

dekstran ve kimotripsin ile dekstran, kimotripsin ve hidrokortizon kombinasyonları 

ile adezyon oluĢumunun anlamlı olarak azaldığı gösterilmiĢtir (44). 

 

 

2.8.2. Anti-koagülan Ajanlar 

 

Heparinin Ġnterceed ile kombine edilerek kullanıldığı bir çalıĢmada, adezyon 

oluĢumunu belirgin olarak azalttığı bulunmuĢtur (45). Vitamin E, düĢük molekül 

ağırlıklı heparin ve metilen mavisi ile yapılan bir çalıĢmada postoperatif adezyon 

oluĢumunu düĢük molekül ağırlıklı heparinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalttığı bildirilmiĢtir (46). 

 

 

2.8.3. Anti-inflamatuvar Ajanlar 

 

Non steroid antiinflamatuvar ilaçlar ödem oluĢumu, lökosit göçü ve trombosit 

agregasyonunda önemli rol oynayan prostoglandin sentezini, araĢidonik asit 

metabolizması üzerinden inhibe ederler. Prostoglandin sentezini inhibe eden 

NSAĠĠ‘ın (non steroid antiinflamatuvar ilaçlar) adezyon formasyonunu azalttığı 

gösterilmiĢtir (3). Sık kullanılan NSAĠĠ indometazin, oksifenbutazon ve ibuprofendir 

(47, 48). Guvenal ve arkadaĢları siklooksijenaz 2 (COX2) inhibitörü olan 

nimesulidin postoperatif adezyon oluĢumunu anlamlı olarak azalttığını 

göstermiĢlerdir (49). 

Steroidler doku yaralanmasına karĢı oluĢan ilk inflamatuvar cevabı, vasküler 

permeabilite değiĢikliklerini azaltarak, fibroblast proliferasyonunu engelleyerek 

azaltırlar. Ġmmunsupresif etkisi ile sitokin oluĢumunu ve salınımını engellerler (50). 

Binda ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel laparoskopik hayvan modelinde 

dekzametazonun adezyon oluĢumunu kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttığını 

göstermiĢlerdir (51). 

Diltizem, verapamil ve nifedipin adezyonlarla ilgili deneysel çalıĢmalarda 

kullanılmıĢtır. Etki mekanizmaları tam bilinmemekle beraber, bu ilaçların invitro 
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koĢullarda adezyon oluĢumunu etkilediği, vazo aktif mediatörleri ve mikro vasküler 

geçirgenliği azalttığı, trombosit agregasyonunu inhibe ettiği ve hücreleri 

granülositlerin etkilerinden koruduğu gösterilmiĢtir. Kalsiyum kanal blokerleri 

kalsiyum salınımını azaltırlar ve peritoneal hasar sırasında ortaya çıkan kimyasal 

mediatörlerin özellikle de histamin ve lökotrienlerin sekresyonunu inhibe ederek 

peritoneal adezyonu baĢlatan mekanizmayı durdururlar (51-53). 

Progestinlerin hem antiinflamatuvar hem de immünsupresif etkileri vardır. 

Antikor üretimini azalttıkları ve lökosit göçünü inhibe ettikleri rapor edilmiĢtir (54). 

 Travmaya, iskemiye, yabancı cisme, hasarlanmıĢ dokuya cevap olarak 

histamin salınır. Antihistaminikler fibrin içeren sıvının transüdasyonunu sınırlamaya 

çalıĢır ve bu sebeple adezyonun matriksinin geliĢimini engeller (16). Mast hücreleri 

adezyon oluĢumunun ilk aĢamasındaki seroanginöz sıvının damarlardan sızmasını 

uyaran çeĢitli mediatörlerin salınımından sorumludurlar (histamin, seratonin, PAF, 

LTD4, PGD2 gibi eikosanoidler ve çeĢitli proteazlar vs.) (16). 

 

 

2.8.4. Anti-iskemik-Antioksidan Ajanlar 

 

Adezyonların oluĢumunda iskeminin önemi ve iskemi sonucu oluĢan serbest 

oksijen radikallerinin etkilerinin anlaĢılması dikkatleri bu radikallerin oluĢumunun 

önlenmesi üzerine çevrilmesine neden olmuĢtur. Serbest oksijen radikal oluĢumunu 

ya da etkilerini engelleyen maddeler ile yapılan çalıĢmalarda bildirilen baĢarılı 

sonuçlar iskemik dokuda oluĢan bu radikallerin adezyon oluĢumunda etkili olduğunu 

göstermektedir (8, 55). 

Antioksidan, anti agregan ve antiinflamatuvar etkisi nedeni ile çalıĢmalarda 

kullanılan E vitaminin adezyon azaltıcı etkisi gösterilmiĢtir (32, 56). 

SOD, katalaz, allopurinol ile yapılan çalıĢmalarda adezyonların önemli 

oranda daha az oluĢtuğu gösterilmiĢtir (51). YüzbaĢıoğlu ve arkadaĢlarının yaptığı 

deneysel çalıĢmada antioksidan olan katalazın intraabdominal adezyon oluĢumunu 

sınırlandırdığı gösterilmiĢtir (9). 

Metilen mavisi süperoksit oluĢumunu SOD‘ın etkisine benzer Ģekilde 

engeller. Bununla birlikte SOD‘dan farklı olarak düĢük molekül ağırlıklı ve özellikle 

yağda çözünür olması dokulara çok etkin Ģekilde penetre olmasını sağlar. Süperoksit 

oluĢumunun engellenmesi ile ondan türeyen, doku hasarı ve kapiller permeabilite 
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artıĢından sorumlu olan hidroksil radikali oluĢmaz. Bu yolla adezyon oluĢumunda ilk 

basamak olan doku hasarı ve eksuda birikimi büyük oranda önlenmiĢ olur (32, 57). 

Melatonin en potent serbest radikal önleyici maddelerdendir. Melatonin 

serbest radikal önleyici etkisine yönelik çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır ve iskemik 

hasar ve doku hasarı önlemede baĢarılı bulunmuĢtur (58-60). 

 

 

2.8.5.Antibiyotikler 

 

Oral, parenteral, intraperitoneal antibiyotik uygulamalarının hayvan 

deneylerinde bakteriyel peritonit olmaksızın postoperatif adezyon geliĢimini azalttığı 

gösterilmiĢtir. Mikrobik antijenlerin peroperatif translokasyonu, laparotomi sırasında 

oluĢan mekanik travma ve hipoksiye bağlı peritoneal doku ve hücresel cevabı 

arttırdığı düĢünülüyor. Aytan ve arkadaĢlarının bir novel antibiyotik olan linezolid ile 

yaptıkları deneysel çalıĢmada linezolidin postoperatif adezyonları anlamlı olarak 

azalttığı gösterilmiĢtir (61). 

 

 

2.8.6. Mekanik Ayırıcılar 

 

Adezyonları önlemek için doğal zarlar, sentetik bariyerler, peristaltizmi 

artıran ajanlar, ortama konulan kaygan sıvılar ve yüksek molekül ağırlıklı 

solüsyonlar kullanılmıĢtır (1, 16, 62-64).  

Abdominal kavite içindeki kontaminan maddelerin aspirasyonunu sağladığı 

ve bakterilerin konsantrasyonlarını azaltarak abdominal kaviteyi temizlediği 

düĢünülerek, intraoperatif lavaj, cerrahi pratikte kullanılan bir yöntemdir. 

Kristaloitler ve kolloidler sıklıkla bu amaçla kullanılır. Birçok çalıĢmada kristaloit ve 

kolloidler postoperatif adezyon önlemede pek baĢarılı bulunmamıĢtır. Ancak aynı 

zamanda adezyon koruyucu etkisini bildiren çalıĢmalar da mevcuttur (62). Yüksek 

molekül ağırlıklı sıvılardan dekstran 70 ve dekstran 40 antiadeziv olarak kullanımda 

adezyon oluĢumunun azaldığını rapor eden çok sayıda çalıĢma vardır (65-70). Bazı 

çalıĢmalarda ise bunun aksi rapor edilmiĢtir (71, 72).  

Poloxamer 407 oda ısısında likit formda bulunan, vücut ısısında ise solid jel 

halini alan, biyolojik uyumlu absorbabl bir polimerdir. %35‘lik konsantrasyonda 

adezyon oluĢumunda dramatik bir azalmaya neden olduğu bulunmuĢtur. Hemostatik 
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özellikleri de olması onu laparoskopide kullanıĢlı hale getirir. Yapılan çalıĢmalarda 

Poloxamer 407‘nin adezyonları azalttığı gösterilmiĢtir (64).  

Hyaluronik asit vertebraların yumuĢak dokusunda bulunan, doğal bir 

glikozaminoglikandır. Derinin, sinoviyal sıvının, subkutan ve intersitisyel bağ 

dokusunun bir komponentidir. Serozal yüzeyleri kaplayarak ve yaralanmıĢ doku 

yüzeyini azaltarak postoperatif adezyon oluĢumunu azalttığı söylenmektedir (64, 73) 

Adezyon bariyerlerinden Ġnterceed ve Gore-Tex cerrahi membranın baĢarılı 

olduklarına dair birinci düzey kanıta sahiptirler (74). Hemostatik ajan olarak 

kullanılan surgicelden geliĢtirilerek ortaya çıkan Ġnterceed, okside edilerek 

yenilenmiĢ selülozdan oluĢmuĢtur. Ġntraperitoneal olarak daha uzun süre kalabilirler. 

Gore-Tex hücresel geçiĢi engelleyen 8 yıl gibi uzun bir süre kalabilen, non reaktif, 

nonabsorbabl ve yabancı cisim reaksiyonu oluĢturmayan bir maddedir  (64, 75). 

Ġnsan fibrin sealant (Fibrin Glue) insan kan ürünlerinden elde edilir. 

absorbabl bir bariyer oluĢturularak lokal hemostazı ve yara iyileĢmesini arttırarak, 

fibrin oluĢumunu en aza indirerek etkili olduğu düĢünülmüĢtür (1).  

 

 

2.9. Trimetazidin 

 

Trimetazidin (1-[2,3,4-trimethoxy-benzyl] piperazine HCL) (TMZ) özellikle 

koroner arter hastalıklarının tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Nötr TMZ, lipofilik ve 

zayıf bazdır (pKa1 = 4.45 ± 0.02 ve pKa2 = 9.14 ± 0.02) (76). 1960‘lı yıllardan beri 

üzerinde çeĢitli çalıĢmalar yapılan bu ilacın, koroner kan akımı ve sistemik 

hemodinamiyi etkilemeksizin sitoprotektif etki gösteren antiiskemik bir madde 

olduğu dikkati çekmiĢtir. Bu nedenle diğer antianjinal ilaçlarla birlikte veya tek 

baĢına arteriosklerotik kalp hastalıklarının tedavi ve profilaksisinde kullanılmıĢtır 

(77). 

Trimetazidinin etki mekanizmasını açığa çıkarmak amacıyla pek çok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bugün için etki mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte 

metabolik etkilerinin mevcut olduğu gözlenmiĢtir. Trimetazidin selektif olarak yağ 

asit oksidasyon yolunun son basamak enzimi olan uzun zincirli 3-ketoaçil-koenzim 

A- tiolaz enzimini inhibe eder (78). Normoksi durumunda belirgin bir etkisi 

görülmemiĢtir (79). 
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Hipoksi ve iskemi esnasında; 

 — Selüler ATP düzeyinin azalmasına engel olur 

 — Ġntraselüler inorganik fosfat birikimini azaltır 

 — Ġntraselüler asidozu azaltır 

 — Mitokondrilerde oksidatif stresi azaltır ve iskemi-reperfüzyon 

hasarına karĢı koruyucu etki gösterir 

 — Ġnjüri sonucunda serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna engel 

olur. Böylece serbest oksijen radikallerinin hücre membranına zarar vermesi 

engellenmiĢ olur (79). 

 — Hasar gören bölgeye nötrofil infiltrasyonunu engeller 

Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda ise TMZ‘nin trombosit ve eritrositlerde 

dıĢ membran geçirgenliğini değiĢtirdiği, bu maddenin membrandan çeĢitli iyonların 

spontan geçiĢini dahi etkilediği belirtilmektedir (80). Hidrojen iyonunun intraselüler 

birikimine engel olmak suretiyle intraselüler asidozu azalttığı da gösterilmiĢtir. Yine 

yapılan çalıĢmalarda dokuda ortaya çıkan serbest oksijen radikallerini azaltarak etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Son zamanlarda kobayda Na
+
-K

+
-ATP ase enzimini bloke 

etmek suretiyle etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca intraselüler adenozin trifosfat 

(ATP) kaybına engel olmak suretiyle de etkili olur (79). 

Trimetazidin hipoksi esnasında laktat dehidrogenazın irritan etkisine karĢı 

sitoprotektif etki gösterir ve TMZ‘in bu etkisi enerji kaybının azalmasına bağlı 

değildir. Keza, adenin dinükleotid ile yapılan çalıĢmalarda, hem normoksi hem de 

hipoksik ortamlarda belirgin bir ATP kaybının olmadığı gösterilmiĢtir (79). 

Doksorubusinin yaptığı miyokard toksisitesinin serbest radikaller üzerinden 

olduğunu düĢünen Perletti ve arkadaĢları, TMZ ile tedavi edilen ratlarda erken 

kardiyotoksik bulgularda önemli azalma olduğunu göstermiĢlerdir (81). Bir baĢka 

araĢtırmada TMZ verilen sağlıklı gönüllülerden toplanan eritrositlerde, süperoksit 

anyonları ve diğer serbest oksijen radikallerinin hücre membranına etkilerinin 

hafiflediği ve lipid peroksidasyon göstergelerinin azaldığı gösterilmiĢtir (79). Tritto 

ve arkadaĢları, TMZ tedavisiyle nötrofillerin aktivasyonunun önlenmesiyle 

postiskemik kalplerin korunduğunu göstermiĢler (82). Bir diğer rat çalıĢmasında ise 

alkali özefagus yanıklarında TMZ uygulamasıyla histopatolojik hasarda sınırlanma 

ve fibrozis derecesinde azalma olmuĢtur (83). 
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Trimetazidin esas olarak kardiyolojik alanda kullanılmasına karĢın, 

antiiskemik ve antioksidan özellikleri nedeniyle farklı birçok alanda çalıĢmalar 

yapılan bir ajandır. 

Tsimoyiannis ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel çalıĢmada ilial iskemi 

sonrası TMZ uygulaması ile adezyon insidansı ve Ģiddetinde azalma olduğu 

gösterilmiĢtir (8). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

ÇalıĢma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi ve Patoloji Laboratuarlarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamız Süleyman 

Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‘ndan onay alınarak etik kurul 

kurallarına uygun olarak yapıldı. 

 

 

3.1. Gereç 

 

 

3.1.1. Deney Hayvanları 

 

Bu çalıĢmada; 40 adet Wistar-Albino cinsi, 8–12 haftalık, ağırlıkları 170–240 

g arasında olan gebe olmayan diĢi rat kullanıldı. ÇalıĢmadaki hayvanların hepsi 

deney süresince standart nem, ıĢık (12 saat gün ıĢığı/12 saat karanlık) ve oda ısısı 

koĢullarında (20–22 °C) bulunduruldu. Ratlar 5‘erli gruplar halinde ayrı kafeslere 

konarak yeterli miktarda içme suyu ve standart rat yemi verildi. 

 

 

3.2. Yöntem 

 

 

3.2.1. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Deneyin Yapılması ve 

Adezyon Skorlaması 

 

Toplam 40 rat rastgele 4 gruba ayrıldı.  

Grup I (Sham, n=10): Ratların batını açıldıktan sonra uterin hornlar açığa 

çıkarıldı sonrasında koterizasyon ve ilaç uygulaması yapılmadan batın kapatıldı.  

Grup II (Kontrol, n=10): Ratların batını açıldıktan sonra uterin hornlar açığa 

çıkarıldı, koterizasyon iĢlemi sonrası herhangi bir ilaç uygulanmadan batın kapatıldı. 

Grup III (Serum Fizyolojik, n=10):  Ratların batını açıldıktan sonra uterin 

hornlar açığa çıkarıldı. Koterizasyon iĢlemi sonrası batın kapatılmadan önce uterin 

hornların üzerine 2 ml SF intraperitoneal (i.p.) uygulandı. 

            Grup IV (Trimetazidin Preop, n=10): Ratlara preoperatif 5 gün 

boyunca günde tek doz i.p. Trimetazidin 5 mg/kg uygulandı. Trimetazidin %0,9‘luk 
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serum fizyolojik ile 1 gr/mL konsantrasyonunda çözülerek hazırlandı. Ratların batını 

açıldıktan sonra uterin hornlar açığa çıkarıldı, koterizasyon iĢlemi sonrası ilaç 

uygulanmadan batın kapatıldı. 

Ratlar operasyon öncesi intraperitoneal ketamin (Ketalar, EczacıbaĢı, 

Ġstanbul, Turkey) 80 mg/kg ve ksilazin (Alfamin, Alfasan IBV) 10 mg/kg ile 

anesteziye edildi. Deney masasında koter plağının üzerine sırt üstü tespit edildiler. 

Batın ön duvarındaki tüyler tıraĢ edildi ve betadin solüsyonu ile temizlendi. Steril 

delikli kompres ile örtüldüler ve operasyon boyunca tüm antiseptik kurallara uyuldu. 

Laparotomi steril teknik kullanılarak alt orta hat kesi ile yapılmıĢtır (ġekil 3). 

Operasyon esnasında hornlara ve çevre dokulara minimal temas ile hornlar bulunarak 

yaklaĢık 2 cm‘lik horn kısmında antimezenterik yüzeyde 10 farklı noktada temasla 

unipolar koter uygulandı (ġekil 4) (yapılan ön çalıĢma sonucu koter gücü 50 watt 

olarak uygulandı). Travmatize edilen alanlarda aĢırı kanamadan kaçınmaya çalıĢıldı. 

Bunu takiben ilaç uygulamaları yapıldı. Daha sonra batın ön duvarı iki tabaka 

halinde periton ve kas tabakasına 4/0 vicryl (polyglactin 910) ile tek kat devamlı 

sütüre edildi. Cilt ise 3/0 ipek ile tek tek kapatıldı. Tüm operasyonlar standart Ģekilde 

aynı araĢtırmacı tarafından yapılmıĢtır. 

 

 

 

ġekil 3 Hornların ortaya çıkarılması 
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ġekil 4 Horn koterizasyon iĢlemi 

 

Operasyondan sonra tüm hayvanlar aynı laboratuarda ~ 22 2 0C‘de, 12 saat 

karanlık- 12 saat aydınlık sikluslarında, istedikleri kadar su ve standart fare yemi ile 

barınmaları sağlandı.  

Operasyondan 14 gün sonra hayvanlar servikal dislokasyon yöntemi ile 

öldürüldü. Daha önceki orta hat insizyon yerleri kontrol edildi ve önceki laparotomi 

bölgesinin üst kısmına gelmesine dikkat edilerek batın transvers subkostal insizyonla 

açılarak periton boĢluğu ve uterin hornlar değerlendirildi. Makroskobik 

değerlendirmede adezyon Ģiddeti, yaygınlığı ve görünümü Leach ve arkadaĢlarının 

kullandığı skorlama sistemi kullanılarak evrelendirildi (64). Bu sistemde adezyon 

skoru adezyonun yüzdesi, Ģiddeti ve derecesine göre değerlendirildi. Adezyon 

yüzdesi skoru (Tablo 3): 0= adezyon yok (ġekil 5); 1= adezyon travmatize alanın 

%25‘lik kısmında mevcut (ġekil 6); 2= adezyon travmatize alanın %50‘lik bir 

kısmında mevcut (ġekil 7); 3= adezyon travmatize alanın %75‘lik kısmında mevcut 

(ġekil 8); 4= adezyon travmatize alanın tamamında mevcut olması olarak 

değerlendirildi (ġekil 9). Adezyon derecesi skoru (Tablo 4) ise: 0= adezyon 

olmaması veya ayırmaya herhangi bir direnç olmaması; 1= adezyonun hafif 

traksiyonla ayrılması; 2= adezyonun orta traksiyonla ayrılması; 3= adezyonu 

ayırmada keskin diseksiyona gerek duyulması olarak tariflenmektedir. Adezyon 

Ģiddeti skoru (Tablo 5) ise: 0= adezyon yok; 1= adezyon avasküler; 2= vasküler veya 
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opak; 3= uterin hornlar arasında veya diğer abdominal yapılar arasında kalın 

(cohezive) yapıĢıklık olması olarak tariflenmektedir. Total adezyon skoru (TAS) ise 

bu üç skorun aritmetik toplamı olarak hesaplandı. Total adezyon skoru değeri 0-10 

arasında değiĢti. Gruplar arası karĢılaĢtırmada total adezyon skoru kullanıldı. 

 

Tablo 3 Adezyonun hornların ne kadar bir alanında olduğunu belirleyen yüzde skoru 

Adezyon yüzdesi Skorlama  

       0        Adezyon yok 

       1 Travmatize alanın %25‘i 

       2 Travmatize alanın %50‘i 

      3 Travmatize alanın %75‘i 

      4 Travmatize alanın tümü 

 

 

Tablo 4 Adezyonun ayırma direncine bağlı olarak belirlenen derece skorlaması 

Adezyon direnci  Skorlama  

       0 Adezyon yok 

       1 Hafif traksiyonla ayrılıyor 

       2 Orta traksiyonla ayrılıyor 

       3 Keskin diseksiyona ihtiyaç duyuldu 
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Tablo 5 Adezyonun Ģiddetine göre belirlenen Ģiddet skorlaması 

Adezyon Ģiddeti Skorlama  

       0 Adezyon yok 

       1 Avasküler  

       2 Vasküler veya opak 

       3 
 Hornların birbiriyle veya diğer abdominal yapılarla kalın 

yapıĢıklık oluĢturması 

 

 

 
 

ġekil 5 Sham, adezyon oluĢmamıĢ hornlar 
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ġekil 6 SF, Travmatize hornun %25'inde oluĢmuĢ, kolay ayrılan adezyon 

 

 

 
 

ġekil 7 SF, travmatize alanın %50'sinde oluĢmuĢ, zor ayrılan adezyon 
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ġekil 8 Kontrol, %75 adezyon oluĢmuĢ, keskin diseksiyon gerektiren adezyon 

 

 

 

 

ġekil 9 Kontrol, %100 adezyon oluĢmuĢ, keskin diseksiyon gerektiren adezyon 
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3.2.2. Histopatolojik Analiz Yöntemleri 

 

Sakrifiye edilen ratlardan alınan adezyon oluĢmuĢ hornlar adezyonu oluĢturan 

dokularla beraber ayırmaksızın patolojik inceleme için %10‘luk formaldehit 

kullanılarak fikse edildi. Parafin bloklar oluĢturuldu. OluĢturulan parafin bloklardan 

5 μm kalınlığında kesitler alınarak lam üzerinde preparatlar hazırlandı. Histopatolojik 

inceleme için hazırlanan preparatlar hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak ıĢık 

mikroskobunda (x100, x200 ve x400 büyütmede) incelendi. Adezyonlardaki 

inflamasyon ve fibrozis (kollajen dokusunun) değerlendirilmesi subjektif olarak 0, 1, 

2, 3 değerleri verilerek skorlandı (6). Ġnflamasyon skorlaması: 0, inflamasyon yok; 1, 

dev hücre, nadir plazma hücresi ve lenfosit varlığı; 2, dev hücre, plazma hücresi, 

eozinofil ve nötrofil varlığı (ġekil 10); 3, bol inflamatuvar hücre ve mikro abse 

varlığı (ġekil 11). Fibrozis skorlaması ise: 0= fibrozis yok; 1= minimal, hafif; 2= 

orta; 3= ileri derecede fibrozis. 

 

 

 
 

ġekil 10 Ġnflamasyon 2, arada az miktarda kollajenize stroma ve fibroblastik proliferasyon 

(Hematoksilen&eosin x200) 
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ġekil 11 Ġnflamasyon 3 olarak değerlendirilen mikro abse oluĢumu (Hematoksilen&eosin x100) 

 
 

3.2.3. Ġstatistiksel Analiz 

 

ÇalıĢmanın analizi bilgisayar ortamında SPSS 15.0 istatistik programıyla 

yapıldı. Analizde ölçüm verileri median (min-max) Ģeklinde gösterildi. Adezyon 

skorlarının, hornlarda oluĢan adezyonların inflamasyon ve fibrozis skorlarının 

farklılığını değerlendirmek için Kruskall–Wallis varyans analizi kullanıldı. Kruskall-

Wallis testi önemli farklılaĢma gösterirse, hangi grubun diğerinden farklı olduğu 

Mann-Whitney u testi ile araĢtırıldı. Önemlilik düzeyi p < 0.05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

ÇalıĢmamız sırasında intraoperatif ve postoperatif komplikasyon geliĢmemiĢ 

olup tüm hayvanlar çalıĢmayı sağlıklı olarak tamamlamıĢtır. 

Kontrol grubunun TAS‘u 10, sham grubunun ise 0 olarak bulundu. SF verilen 

plasebo grubunun (TAS 5), preoperatif TMZ uygulanan (TAS 6) grupların total 

adezyon skorları kontrol grubuna göre önemli derecede düĢük bulundu (p<0.05).  

 Tablo 6‘da adezyon total skor ortalamalarının gruplara göre dağılımı 

sunulmuĢtur. 

 

 

Tablo 6 Adezyon total skorlarının gruplara göre dağılımı 

Gruplar Adezyon total skoru (median; min-max) 

Sham 0 (0-7) 

Kontrol
a
 10 (8-10) 

SF
b 

5 (3-10) 

TMZ Preop
c 

6  (0-9) 

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmiĢtir, P<0.05 
a, b,c= Mann – Whitney U testine göre kontrol grubu ile SF, TMZ preop grupları arasında;  P<0.05 

yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

Gruplar horn adezyon yüzdesi skoru açısından karĢılaĢtırıldığında, SF verilen 

grup (skor 2) ve preoperatif TMZ verilen (skor 2) grubunun ortalama skorları kontrol 

grubuna (skor 4) göre önemli derecede azalmıĢtı (p<0.05). Adezyon yüzdesi skor 

ortalamalarının gruplara göre dağılımı Tablo 7‘de sunulmuĢtur. 
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Tablo 7 Adezyon yüzdesi skorlarının gruplara göre dağılımı 

Gruplar Adezyon yüzdesi skoru (median; min-max) 

Sham 0 (0-2) 

Kontrol 
a 

4 (3-4) 

SF
b 

2 (1-4) 

TMZ Preop
b 

2 (0-4) 

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmiĢtir, P<0.05 
a, b= Mann – Whitney U testine göre kontrol grubu ile SF ve TMZ preop grupları arasında 

P<0.05 yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

Gruplar horn adezyon Ģiddeti skoru açısından karĢılaĢtırıldığında, kontrol 

grubunun adezyon Ģiddeti skoru 3, SF verilen grubun ve preoperatif TMZ verilen 

grubun skorları 2 idi. Bu iki grubun adezyon Ģiddet skorları kontrol grubuna göre 

önemli derecede küçüktü (p<0.05). SF grubu ile preoperatif TMZ verilen grup 

arasında anlamlı farklılık izlenmedi. Adezyon Ģiddeti skor ortalamalarının gruplara 

göre dağılımı Tablo 8‘de sunulmuĢtur. 

 

 

Tablo 8 Adezyon Ģiddeti skorlarının gruplara göre dağılımı 

Gruplar Adezyon Ģiddeti skoru  (median; min-max) 

Sham 0 (0-2) 

Kontrol  3 (2-3) 

SF
a 

2 (1-3) 

TMZ Preop
a 

2 (0-3) 

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmiĢtir, P<0.05 
a,= Mann – Whitney U testine göre kontrol grubu ile SF ve TMZ preop grupları arasında P<0.05 

yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar.  

Gruplar horn adezyon derecesi skoru açısından karĢılaĢtırıldığında, ortalama 

skorların kontrol grubuna (skor 3) göre anlamlı farklılık göstermesine rağmen 

(p<0.05) SF plasebo grubu ile preoperatif TMZ verilen grup arasında anlamlı 

farklılık olmadığı görüldü. Adezyon derecesi skor ortalamalarının gruplara göre 

dağılımı Tablo 9‘da sunulmuĢtur. 
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Tablo 9 Adezyon derecesi skorlarının gruplara göre dağılımı 

Gruplar Adezyon derecesi skoru  (median; min-max) 

Sham 0 (0-3) 

Kontrol
a
  3 (3-3) 

SF
b 

1 (1-3) 

TMZ Preop
b 

1.5 (0-2) 

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmiĢtir, P<0.05 
a, b= Mann – Whitney U testine göre kontrol grubu ile SF, TMZ preop grupları arasında 

P<0.05 yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

           Gruplar horn adezyon inflamasyon ve fibrozis skoru açısından 

karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubu, SF uygulanan grup ve preoperatif TMZ uygulanan 

grupların inflamasyon ve fibrozis skorları benzerdi (p>0.05) (Tablo 10). 

 

 

Tablo 10 Adezyon inflamasyon ve fibrozis skorlarının gruplara göre dağılımı 

Gruplar 
Ġnflamasyon skoru 

 (median; min-max) 

Fibrozis skoru 

(median; min-max) 

Sham 0 (0-0) 0 (0-0) 

Kontrol  3 (1-3) 1 (0-2) 

SF 2 (1-3) 0.5 (0-2) 

TMZ Preop 3 (0-3) 0 (0-2) 

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmiĢtir, P<0.05 

Mann – Whitney U testine göre gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 
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5. TARTIġMA 

 

 

 

Ġntraperitoneal adezyonlar, sıklıkla peritoneal operasyonlardan sonra ortaya 

çıkan ve postoperatif dönemde hastanın mortalite ve morbiditesini arttıran önemli bir 

komplikasyondur.  

Pelvik cerrahi sonrası en sık görülen komplikasyon pelvik adezyon geliĢmesi 

olup özellikle genç kadınlarda infertilite ve kronik ağrı gibi önemli sonuçlar 

doğurabilmektedir. Adezyonlarla ilgili diğer komplikasyonlar barsak obstrüksiyonu, 

fistül geliĢimi, operasyon süresinin uzaması, tekrarlayan operasyonlarda 

komplikasyon geliĢimidir (1, 2, 22).  

Profilaktik yöntemlerin etkilerinin değerlendirilmesinde, adezyon modelleri 

arasındaki farklılıklar da önemlidir. Tekrarlanabilir hayvan modellerinin 

geliĢtirilmesi kantitatif bir skorlama için gereklidir Deneysel adezyon oluĢturma 

teknikleri ve skorlama yöntemleri arasında hala bir birliktelik sağlanabilmiĢ değildir. 

Deneysel çalıĢmalarda yaklaĢık %80-85 oranında adezyon meydana getirmek yeterli 

kabul edilmektedir (84, 85). Jinekolojik operasyonlara model olarak yapılan deneysel 

adezyon çalıĢmalarında, daha çok rat uterin horn modeli kullanılmıĢtır. Rat 

uterusunun corpus kısmı bikornus Ģeklindedir ve adezyon çalıĢmalarında bazen bir 

horn bazen de iki horn birden kullanılmaktadır (84). 

Uterin horn modelinde deneysel olarak adezyon oluĢturabilmek amacıyla 

çeĢitli yöntemler denenmiĢtir. Uterus serozasının soyulması, klemp ağzı veya 

bisturinin keskin kenarının dokuya 90° açıyla belirli sayıda sürtülmesi ya da uterusun 

antimezenterik yüzeyinin belirli bir kısmının koterle travmatize edilmesi en sık 

kullanılan yöntemlerdir (84). 

ÇalıĢmamızda kontrol grubu deneklerin tamamında ileri evre adezyonlar 

saptanmıĢtır. Bu adezyon modelimizin etkili olduğunu göstermektedir. Adezyonlar 

hemen her zaman defekt oluĢturulmuĢ horn bölgesi, komĢu bağırsaklar, mesane, 

karın duvarı ve insizyon hattında mevcuttu. Bu dokular hasara uğramıĢ ve iskemiye 

maruz kalmıĢ bölgelerdi. Histopatolojik olarak adezyonlu bölgelerin incelenmesi 

granülasyon dokusu ve fibrozis geliĢiminin artmıĢ olduğunu gösteriyordu. Bu, 
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iskemik dokulardan fibrinöz bir eksudasyon oluĢması ve fibrinolitik inhibisyon 

sonucu kalıcı fibröz dokuya dönüĢmesi görüĢleriyle uyumlu görülmektedir (86, 87). 

Ġntraperitoneal adezyon oluĢumunu indükleyen faktörlerden ilk tanımlananı 

iskemidir. Klinik ve deneysel çalıĢmalarda biriken yüz yıllık gözlem ve bilgiyi çok 

iyi değerlendiren Ellis (8) yapıĢıklığa yol açan asıl etkenin doku iskemisi olduğunu 

göstermiĢ, peritonun var olup olmamasından çok iskemi varlığının daha önemli bir  

faktör olduğunu ortaya koymuĢtur. Günümüzde yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki bu 

görüĢ tamamen doğrudur ve peritonda iskemi oluĢturan her etkenin adezyon 

oluĢumunu baĢlattığını göstermiĢtir (28, 88). Ġskemik periton fibrini yıkabilme 

kabiliyetini kaybeder. Ayrıca iskemik doku normal komĢu dokudaki fibrin yıkımını 

da azaltır (89). Son çalıĢmalar iskemi ve bunu takip eden reperfüzyon sırasında 

oluĢan serbest oksijen radikallerinin inflamatuvar reaksiyonda önemli rol oynadığını 

göstermiĢtir (8). 

Özellikle kardiyoloji alanında yaygın kullanılan TMZ, antiiskemik ve 

antioksidan özellikleri nedeniyle farklı birçok alanda çalıĢmalar yapılan bir ajandır. 

Bizim çalıĢmamızdaki amacımız TMZ‘in ve uygulama Ģeklinin postoperatif 

adezyon oluĢumuna etkisini araĢtırmaktı. ÇalıĢmamızda TMZ‘in preoperatif 

uygulanmasının adezyon oluĢumunu kontrol grubuna göre azalttığı izlenmiĢtir. 

Trimetazidinin, iskemi sonrası açığa çıkan serbest oksijen radikallerinin neden 

olduğu vasküler geçirgenliği ve iskemi sırasındaki asidozu önleyerek etki 

gösterdiğini düĢünüyoruz. 

     Trimetazidin ve postoperatif adezyon oluĢumu ile ilgili olarak literatürde 

tek bir çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Tsimoyiannis ileal iskemi-reperfüzyon modelinde 

TMZ‘in iskemi oluĢturulmadan uygulanan grupta, iskemi sonrası uygulanan gruba 

göre adezyon oluĢum insidansının ve Ģiddetinin daha az olduğunu belirtmiĢtir (8). 

Ġnflamasyon, cerrahi travmadan sonraki dakikalarda baĢladığı için yaralanma anında 

ilacın etkin konsantrasyona ulaĢması gerekir. Bizim çalıĢmamızda da TMZ‘in 

preoperatif uygulanması adezyon oluĢumunu engellemiĢtir. Adezyon skorları 

açısından gruplar ikili karĢılaĢtırıldığında SF ve TMZ Preop gruplarında kontrol 

grubuna göre belirgin azalma saptandı. Trimetazidinin iskemi-reperfüzyon ve 

iyileĢme döneminde ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin birçoğunun etkisini 

hafiflettiği, intraselüler asidozu azalttığı düĢünülebilir (79). YapılmıĢ diğer 
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araĢtırmalarda bu mediatörlerin etkisini azaltmak için, baĢka anti-inflamatuvar 

ilaçların operasyon öncesi baĢlanmasının daha etkili olması da bu gruptaki baĢarımızı 

açıklayabilir. Direkt peritoneal uygulama ile o bölgeye TMZ‘in ulaĢması daha kolay, 

sistemik uygulama ile ulaĢma ihtimali oluĢabilecek iskemi nedeniyle daha zor bir 

durum gibi görünüyor (48).  

Trimetazidin ile yapılan diğer preklinik çalıĢmalarda oksijen radikallerinin 

üretimi ve nötrofil aktivasyonunu azalttığı; bu etkileri ile postiskemik miyokard 

hasarını önlediği gösterilmiĢtir (82). Bu çalıĢmada da benzer mekanizmalarla 

adezyon oluĢumunun önlendiği düĢünülmektedir.  

Gruplar arasında inflamasyon ve fibrozis skorları karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

bir fark bulunamadı. Trimetazidinin nötrofil aktivitesini azaltıcı etkisiyle 

adezyonlarda inflamasyonu azaltabileceği düĢünüldü. Serozal inflamatuvar 

reaksiyonda serbest oksijen radikallerinin çok önemli rol oynadığı düĢünülerek 

TMZ‘in serbest radikal önleyici etkisiyle inflamasyonu baskılayacağı ve adezyonu 

azaltacağı düĢünülmüĢtü (79, 90, 91). 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında TMZ uygulanan grup ve SF grubunun 

adezyonu anlamlı olarak azalttığı bulunmuĢtur (p<0.05). Cerrahi sırasında adezyonu 

önlemek için en sık kullanılan yöntem kristalloid solüsyon ile irrigasyondur. Daha 

önceki çalıĢmalarda SF‘in postoperatif adezyon önleyici etkinliği gösterilmiĢtir (62, 

70). Ancak yapılan bazı çalıĢmalarda kristaloit ve kolloidler postoperatif adezyon 

önlemede pek baĢarılı bulunmamıĢtır (62). Bizim çalıĢmamızda SF grubunda 

adezyon total skoru kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük izlenmiĢtir. Serum 

fizyolojiğin periton içindeki PAI-1 seviyesini dilüe ederek ve tPA aktivitesini 

arttırarak adezyonu önlediği düĢünülmektedir (62). Yaptığımız çalıĢmada SF ve 

TMZ grupları arasında karĢılaĢtırmada anlamlı farklılık saptamadık. Bu bulgu 

TMZ‘in adezyon engellemede PAI-1 seviyesi üzerine etkisinin de olabileceği 

Ģeklinde yorumlanabilir. 

 

Yapılan skorlamalar subjektif olduğundan TMZ‘in adezyon önleyici etkisini 

saptamak için, muhtemel yolaklarından biri olan ve lipid peroksidasyon göstergesi 

olarak kabul edilen MDA düzeyi,  plazma ve vücut sıvılarında bulunan bütün 

antioksidanların toplam etkisini yansıtan TAOK (Total Antioksidan Kapasite) 

düzeyinin ölçümü gibi testlerle daha objektif sonuçlar elde edilebilir. Bunun için ileri 
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çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Trimetazidinin adezyon önleyici etkinliği ve yolakları ile 

ilgili yapılmıĢ bir çalıĢmaya literatürde rastlanmamıĢtır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

 

 

Unipolar koter ile uterin hornlara zarar verilerek intra abdominal belirgin 

adezyon oluĢtuğu görülmüĢtür. Ġntraperitoneal serum fizyolojik ve trimetazidin 

enjeksiyonu ile oluĢturulan adezyon, kontrol grubuna göre belirgin olarak azalmıĢtır. 

Trimetazidinin adezyon önleyici etkisinin biyokimyasal olarak saptanması ve klinik 

uygulamaya yönelik daha ileri çalıĢmaların yapılması gerekmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



44 

 

 

ÖZET 

 

 

 

Rat Uterin Horn Modelinde Postoperatif Peritoneal Adezyonların 

Önlenmesinde Trimetazidinin Etkinliği 

 

Amaç: Rat uterin horn modelinde, postoperatif adezyon oluĢumunun engellenmesine 

bir antioksidan olan trimetazidinin etkisini araĢtırmaktır.  

 

Yöntem: Rastgele seçilerek 10 rattan oluĢan 4 grup opere edildi. Sham grubunda 

ratların batını açıldıktan sonra uterin hornlar açığa çıkarılıp koterizasyon ve ilaç 

uygulaması yapılmadan batın kapatıldı. Kontrol grubunda ratların uterin hornlarına 

koterizasyon iĢlemi sonrası herhangi bir ilaç uygulamadan batın kapatıldı. SF 

grubunda ratların uterin hornlarına iĢlem sonrası 2 ml SF intraperitoneal (i.p.) 

uygulandı. TMZ preop grubunda ratlara preoperatif 5 gün boyunca günde tek doz i.p. 

trimetazidin 5 mg/kg uygulandı. Postoperatif 14. gün tekrar opere edildiler, 

adezyonlar tespit edilip skorlandı. Ġnflamasyon ve fibrozis skorları değerlendirildi.  

 

Bulgular: Adezyon oluĢumu karĢılaĢtırıldığında SF verilen grubun ve preoperatif 

TMZ verilen grubun adezyon skorlaması kontrol grubuna göre anlamlı düĢük 

saptandı. SF plasebo grubu ile preoperatif TMZ verilen grup arasında anlamlı 

farklılık bulunmadı. Ġnflamasyon ve fibrozis skorları açısından gruplar arasında bir 

fark bulunamadı. 

 

Sonuç: Adezyon oluĢumu preoperatif TMZ uygulanan grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düĢüktür. 

 

Anahtar kelimeler: Adezyon, Ġnflamasyon Skoru, Antioksidan, Trimetazidin 

(TMZ) 
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SUMMARY 

 

 

 

The Efficacy of Trimetazidine in Prevention of Postoperative Peritoneal 

Adhesion in a Rat Uterine Horn Model 

 

Background: The aim of this study was to investigate the anti-adhesion potential of 

trimetazidine, an antioxidant, in a rat uterine horn model. 

 

Methods: The rats operated on were randomized into four groups each consisting of 

10 rats. In sham group, no cauterization and adjuvant therapy was administered; in 

control group, after cauterization no adjuvant therapy was administered; 2 ml SF was 

administered to SF group after operation intraperitoneally (i.p.). TMZ was 

administered to TMZ preop group 5 mg/kg i.p. daily for five days before operation. 

On the postoperative 14th day adhesion score, inflammation and tissue fibrosis 

scores were determined. 

 

Results: Animals treated with repeated i.p. trimetazidine preoperatively and saline 

had adhesions graded significantly less severe than control group. No significant 

differences were observed between the groups due to fibrosis scores and 

inflammation scores. 

 

Conclusion: Repeated i.p. trimetazidine preoperatively application significantly 

reduced the adhesion formation. 

 

KEY WORDS: Adhesion, Inflammation Scores, Antioxidant, Trimetazidine (TMZ) 
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