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ÖZET 

Amaç: Kalsiyum Dobesilat'ın postoperatif intraabdominal adezyon 

oluşumunu önlemedeki etkinliğini deneysel çekal abrazyon modelinde göstermeyi 

amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada ağırlıkları 225 ± 25 g arasında değişen 30 adet 

Wistar Albino dişi rat kullanıldı ve ratlar randomize olarak 3 gruba ayrıldı. Sham 

grubundaki 10 rata laparotomi yapıldı, çekum batın dışına alındıktan sonra herhangi 

bir işlem yapılmadan batına konuldu.Kontrol grubundaki  10 rata çekal abrazyon ve 

periton rezeksiyonu sonrası herhangi bir işlem yapılmadı.Kalsiyum Dobesilat 

grubundaki10 rata çekal abrazyon ve periton rezeksiyonu yapıldıktan sonra batın 

kapatıldı, sadece bu gruba 21 gün boyunca 100 mg/kg/gün dozunda orogastrik yolla 

kalsiyum dobesilat verildi. Bir gün önceden aç bırakılan bütün ratlar postoperatif 21. 

gün steril koşullar oluşturulduktan sonra yüksek doz ketamine anestezisi uygulanarak 

sakrifiye edildi. Adezyon değerlendirmesi, bir skorlama yöntemi kullanılarak yapıldı. 

Periton ve barsaktan alınan doku örnekleri inflamasyon ve fibrozis derecelerini 

belirlemek için histopatolojik incelemeye gönderildi. Ayrıca, biyokimyasal analiz 

için doku ve kan örnekleri alındı. 

Bulgular: Makroskopik adezyon skorunun Ca- Dob uygulanan sıçanlarda 

kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0.011). Kalsiyum Dobesilat uygulanan sıçanlarda inflamasyon skorunun kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p= 0.001). 

Kalsiyum Dobesilat uygulanan sıçanlarda fibrozis skorunun kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu görüldü (p=0.002). 

Doku MDA açısından; Ca- Dob grubunda  kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede az olduğu görüldü (p=0,001).Doku FOÜ açısından; Ca- Dob 

grubunda  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu 

görüldü (p=0,001).Doku Total SH açısından; sham grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p=0,006).Doku TOS 

açısından; Ca- Dob grubunda  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede az olduğu görüldü (p=0,005). 

Serum MDA açısından; Ca- Dob grubunda  kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede az olduğu görüldü (p=0,014). Serum TOS açısından; Ca- 

Dob grubunda  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu 

görüldü (p=0,021). 

Sonuç: Kalsiyum Dobesilat’ın çekal abrazyon modelinde inflamasyon ve 

fibrozis oluşumunu engellemede etkin olduğunu tespit ettik. Histopatolojik olarak 

gösterilen antiinflamatuvar etkinin yanı sıra, biyokimyasal olarak saptanan 

antioksidan etkinin, Kalsiyum Dobesilat’ın adezyon önleyici etkinliğinde rol 

oynadığı sonucuna varılmıştır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum Dobesilat, antiinflamatuar-antioksidan, 

adezyon önleyici. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Peritonel adezyonlar, normalde birbirinden ayrı olan karın içi organlar ya da 

dokular arasındaki anormal fibröz bantlar olarak tanımlanabilir. Postoperatif 

adezyonlar, peritoneal boşluğa olan bir travma sonrası, periton onarılmaya 

çalışılırken meydana gelen hücresel ve biyokimyasal cevabın bir sonucu olarak 

ortaya çıkarlar (1). Basit abdominal yakınmalardan intestinal obstrüksiyona kadar 

geniş bir klinik seyir gösteren adezyonlar, daha sonra yapılması gereken cerrahi 

işlemlerin süresini uzatması ve daha tehlikeli hale getirmesi nedeniyle cerrahi 

tedavide başarısızlığın en önemli nedenlerinden biridir(2). İntraabdominal 

adezyonların en yaygın sebebi daha önce bu bölgede yapılan cerrahi işlemlerdir.  

İntraabdominal operasyon geçiren hastaların yaklaşık %90’ında adezyon gelişebilir 

(3, 4). 

Gelişmiş ülkelerde, intraabdominal adezyonlar ince barsak 

obstrüksiyonlarının en sık nedenidir ve vakaların yaklaşık % 65- 75’ini oluşturur. 

Genel olarak, geniş peritoneal yüzeylerde hasara neden olan, alt abdomen veya 

pelvisteki girişimlere maruz kalan hastalar adheziv obstrüksiyon açısından daha 

yüksek oranda risk taşırlar(5). Abdominal cerrahi sonrası oluşan intraabdominal 

adezyonlar mekanik barsak tıkanıklıklarının (6, 7) yanı sıra; kadınlarda primer ve 

sekonder infertilitenin (8, 9) ve relaparotomilerde karşılaşılan cerrahi zorlukların ana 

sebebidir (10). 

Önemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan postoperatif peritoneal 

adezyonlar, günümüzde cerrahinin çözüm bekleyen ciddi sorunlarından biri olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Günümüze kadar çok çeşitli farmakolojik ajanlar ve 

yöntemler postopertaif intraperitoneal adezyonların önlenmesinde ve proflaksisinde 

kullanılmışlardır. Ancak bu çalışmalarda alınan farklı sonuçlar postoperatif 

inraperitoneal adezyonların önlenmesini, halen modern cerrahinin üstünde durduğu 

bir konu yapmaktadır. 

Kalsiyum Dobesilat klinik pratikte kronik venöz yetmezlik, diabetik 

retinopati ve mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanılan sentetik bir ilaçtır. Ayrıca 

yapılan çalışmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarının regülasyonu ve 
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antiagregan etkilerinin de olduğu gösterilmistir. Endotel üzerindeki etkisini 

endotelyal NO sentezini arttırarak gösterir. Antioksidan etkisi ile kapiller 

permeabiliteyi azaltır, lenfatik drenaj artırır ve ayrıca kan vizkositesini azaltır. 

Deneysel çalısmalarda nitrik oksit sentaz aktivitesini arttırdığı tespit edilmistir. 

Kalsiyum dobesilat antiagregan etkinliğini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile 

siklik adenozin monofosfat (cAMP) üzerinden gerçeklestirebilmektedir(11-13). 

Kalsiyum Dobesilat’ın kapiller fonksiyon bozukluklarını düzelttiği, serbest 

oksijen radikallerini azalttığı, nitrik oksit (NO) sentez ve salınımını arttırdığı, endotel 

hücrelerinde deskuamasyonu önlediği ve bu etkilerinden dolayı venöz hastalıkların 

tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir(14-15). Primer olarak etkisi antioksidan 

özelliği dolayısıyla kapiller permeabiliteyi azaltması, lenfatik drenajı arttırması ve 

kan vizkositesini azaltmasıdır(16-17). Ayrıca, venöz dönüşü hızlandırması ve 

kapiller permeabiliteyi azaltıcı özelliklerinden dolayı hemoroidal hastalık tedavisinde 

de kullanılmaktadır. 

Bu çalışmada oral yoldan verilen Kalsiyum Dobesilat’ın antioksidan etkisinin 

postoperatif intraabdominal adezyon oluşumunu engelleme potansiyelini, sıçanlarda 

oluşturacağımız çekal abrazyon modelinde araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periton Anatomisi ve Fizyolojisi 

Periton, vaskülarize konnektif dokunun desteklediği, tek sıra mezotel 

hücrelerinin bazal membran üzerinde sıralanmasıyla  oluşan seröz bir zardır. 

İntrauterin hayattın dördüncü ayında periton, lateral mezodermin somatik ve 

splanknik tabakalara ayrılmasıyla primitif coelomdan gelişir. Abdomenin iç yüzünü 

ve içindeki organları saran periton viseral  ve parietal olmak üzere iki yapraktan 

oluşmaktadır.  İç organları örten bölüme visseral periton, karın duvarının içini örten 

bölüme ise parietal periton denir. Gastrointestinal traktın gelişimiyle ayrılan iki 

kavite vardır. Somatik mezoderm  coelomun gövde duvarını kaplarken,  splanknik 

mezoderm barsakları örter. Embriyonik gövde duvarı ventrale doğru kapandığında 

iki coelomik kavite orta hatta birleşir. Arada gelişen barsak her iki kenarda splanknik 

mezodermle örtülür. Barsağı asan mezodermin çift kat tabakası mezenter olarak 

adlandırılır. Barsağın ventral mezenteri gerilediğinde iki coelomik kavite birleşerek 

tek bir kavite halini alır(18, 19). 

Peritoneum etimolojik olarak çepeçevre sarmalamak anlamındadır. İnsan 

vücudunun en büyük seröz zarıdır. Yaklaşık 2m²’ 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(20). 

Normal şartlar altında peritoneal kavitede 50 ml’ den az steril sıvı mevcuttur. 

Sıvı lenf sıvısına benzer özelliktedir. Özgül ağırlığı ve protein içeriği düşüktür ve 

mm3’ te 3000’ den az hücre içerir. Periton ve mezotelyal hücrelerin salgıladığı sıvı 

ile abdominal visseral sürtünmeden serbestçehareket edebilir(18, 19). 

Fizyolojik olarak abdomende az miktarda peritoneal sıvı mevcuttur. 

Peritoneal seroza tarafından salgılanan bu sıvının özgül ağırlığı 1016 g/ dl olup 

protein içeriği 3 g/dl’nin, beyaz küre sayısı 3000/ml’nin altındadır. Transüda 

niteliğindeki bu sıvı peritonla kaplı visseral organların hareketlerini kolaylaştırır ve 
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lenf sıvısının özelliklerini taşır. Periton sıvısı öncelikle diafragma tarafından emilir 

ve torasik lenfatikler yoluyla sistemik dolaşıma verilir. Proteinler gibi büyük çaplı 

moleküller, lacuna adı verilen diagrafmanın altındaki peritonun yapısında bulunan 

lenfatikler yoluyla absorbe edilirler (21). 

Periton abdomendeki organlar arasındaki sürtünmeyi  azaltarak serbest 

hareket etmelerine olanak tanır. Enfeksiyonlara karşı bir bariyer oluşturur ve 

özellikle omentumda olmak üzere bir yağrezervuarı görevi görür (22). Periton aynı 

zamanda sıvı ve elektrolitler, küçük moleküller ve bazı makromoleküllerin 

transportunu da sağlayan biyolojik bir membrandır (21). Zedelenmeye peritonun 

verdiği yanıt çok hızlı ve efektiftir. Yara kenarlarından merkeze doğru ilerleyen ve 

kontraksiyon gösteren klasik yara iyileşmesine karşın peritonda yara iyileşmesi her 

bölgede aynı anda başlar. Büyük bir peritoneal defekt ile küçük bir defekt aynı anda, 

tamamen sekel bırakmadan iyileşir. Peritoneal yaralanmadan 3 gün sonra yara 

yüzeyiyeni mezoteliumu andıran gevşek bir bağdokusuyla kaplanır. Beşinci günde 

yeni oluşan mezotel dokusunu komşu mezotelden ayırt etmek neredeyse 

olanaksızdır. Sekizinci günde ise mezoteliyal rejenerasyon tamamlanır (21, 23). 

2.2. Adezyonların Klinik Önemi 

Peritoneal adezyonlar periton iyileşmesinin bir sonucudur. Cerrahi travma, 

iskemi, infeksiyon, yabancı cisimler ve kanamadan dolayı oluşan inflamatuvar bir 

yanıt sonucunda meydana gelmektedirler (3, 24, 25). Abdominal yakınmalardan 

intestinal obstrüksiyona kadar varan kliniği ve sonradan gereken cerrahi işlemlerin 

süresini uzatması ve daha tehlikeli hale getirmesi ile adezyonlar, cerrahi tedavide 

başarısızlığın en önemli nedenlerinden biridir (2).Cerrahi sonrası adezyon problemi, 

laparotomi sayısı ve operatif girişimin komplike oluşuna bağlı olarak artar (26). 

Sorunun ekonomik boyutu da dikkate değerdir. Ray(27, 28), 1988 ve 1994 yıllarında 

Amerika Birleşik Devletleri’nde alt abdominal ve pelvik adesiolizis için hastane 

giderlerinin sırasıyla 1. 2 milyar ve 1. 3 milyar dolar olduğunu belirtmiştir. İşgücü 

kaybı ve hastane dışı medikal giderler de düşünülürse abdominal adezyonlara bağlı 

sorunların ekonomik boyutunun ne denli büyük olduğu görülecektir. 

Abdominal adezyon insidansı, adezyonlara bağlı obstrüksiyonlarda tedavi 

yaklaşımları ve adezyon oluşumuna karşı önlemleri değerlendirmek için planlanan 
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bir anket çalışmasında;  cerrahların %76’sı adezyona bağlı intestinal obstrüksiyon 

nedeni ile her yıl en az 2 hastayı, %31’i ise 5’den fazla hastayı opere ettiklerini 

belirtmişlerdir. Cerrahların %64’ünden çoğuna her yıl adezyona bağlı intestinal 

obstrüksiyon düşünülen 5’den fazla hasta başvurmuştur. Cerrahların %35’i, adezyon 

dışında bir neden düşünülerek yapılan laparotomilerde, her yıl 5’den fazla hastada 

adezyonların asıl neden olduğunu görmüşlerdir. Çalışmanın sonucuna göre 

İngiltere’de adezyona bağlı klinik problemlerin yıllık insidansı 12 000-14 000’dir 

(26). 

Peritoneal adezyonların en sık sebebi önceki cerrahi girişimlerdir. Perry ve 

ark. (29) adezyon nedeni ile çalışmaya alınan 388 hastanın %79’unda cerrahi girişim 

öyküsü, %18’inde inflamatuvar hastalık, %11’inde konjenital adezyon bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Raf ve ark.  (7) da, adezyon bulunan hastaların %86’sında peritoneal 

cerrahi girişim öyküsü olduğunu belirtmiştir. Nemir ve ark. Na (30) göre bu oran 

%73’tür. Bir ya da daha çok abdominal operasyon geçirmiş olan 210 hastanın 

prospektif olarak incelendiği bir çalışmada, hastaların %93’ünde intraabdominal 

adezyona rastlanmıştır. Aynı çalışmada ilk kez opere olan 115 hastanın sadece 

%10’unda adezyon varlığı saptanmıştır (4). 

İntraperitoneal adezyonların en ciddi komplikasyonu intestinal 

obstüksiyondur (2, 31, 32). Amerika Birleşik Devletleri’nde 1990 yılında 

436.000’den fazla kadın hasta intestinal obstrüksiyon nedeni ile hastaneye 

başvurmuştur (33, 34). Striker’a (34) göre kadınlardaki intestinal obstrüksiyonların 

%59’u adezyona, %17’si tümöre bağlıdır ve jinekolojik operasyonların %20’sinden 

fazlasında sebep adezyonlardır. Değişik çalışmalarda intestinal obstrüksiyondan %30 

ile %60 arasında değişen oranlarda adezyon sorumlu tutulmuştur (7, 29, 30). 

İntestinal obstrüksiyon mortalite ile sonuçlanabilir ve sıklıkla acil cerrahi girişim 

gerektirir. Perry (29) ve Raf (7)adezyona bağlı intestinal obstrüksiyonların 

mortalitesini sırasıyla %6 ve %8 olarak belirtmişlerdir. 

Postoperatif adezyon oluşumuna sekonder olarak ortaya çıkan intestinal 

obstrüksiyona bağlı semptomlar hastaların çoğunda uzun zaman sonra ortaya 

çıkarken, erken postoperatif akut obstrüksiyon da nadir değildir. Hastaların %40’ında 

intestinal obstrüksiyon cerrahiden sonraki 1 yıl içerisinde ortaya çıkar (4) Miller’in 

(35), 63 hastalık çalışmasında hastaların 14’ünde (%22) obstrüksiyon ortalama 1 
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haftada ortaya çıkmıştır. Fakat 1477 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada, cerrahi 

girişim ile obstrüksiyon arasındaki sürenin hastaların sadece %16’sında 1 yıldan 

daha kısa olduğu görülmüştür. Bu süre hastaların %17’sinde 20 yıldan uzundur (7). 

Önceki obstetrik ve jinekolojik operasyonlar, jinekolojik tümörler, pelvik 

inflamatuvar hastalık ve endometriosis adezyonların jinekolojik sebepleridir. 

Histerektomi ve myomektomi, jinekolojik operasyon sonrası adezyona bağlı 

intestinal obstrüksiyonun en sık sebepleridir (33). 

2.3. Periton İyileşmesi ve Adezyon Oluşumu Patogenezi 

2.3.1.Periton ve Normal Periton İyileşmesi 

Adezyonların gelişimini anlamak için kompleks bir yapı olan periton ve 

kompleks bir süreç olan periton iyileşmesinin anlaşılması gerekir (36, 37). 

Periton, abdomendeki organlar arasında sürtünmeyi azaltarak serbest hareket 

etmelerini sağlar, infeksiyona karşı bariyer oluşturur ve özellikle omentum olmak 

üzere bir yağ rezervuarı görevi görür (22). 

Periton yüzeyi mezotelden meydana gelir. Mezotelin altındaki derin tabakada 

kollajen, elastik lifler, yağ ve retikulum hücreleri ile makrofajları içeren gevşek bağ 

dokusu vardır. Normal periton sıvısında deskuame olmuş mezotel hücreleri ile 

makrofaj ve lenfositler bulunur. Periton boşluğunda transuda karakterinde yaklaşık 

50 mL kadar serbest sıvı bulunmaktadır. Ayrıca büyük bir kısmı fibrinojen olan 

plazma proteinleri de peritoneal sıvı içerisinde bulunur (38, 39). 

Cerrahiyi takiben periton boşluğundaki sıvı ve plazma proteinlerinin miktarı 

artar, prostoglandinler ve histaminin salınımına bağlı olarak kan damarlarının 

geçirgenliği artar, inflamatuvar eksuda oluşur ve lökositlerin dağılımı değişir. Çok 

sayıda polimorfonükleer lökosit ile fagositik ve kemotaktik lökositler peritoneal 

kaviteye girer(24, 36). 

İntraperitoneal makrofajların çok önemli başka bir görevi de yara 

iyileşmesine özgü olarak yaralanma yüzeyinde mezotel hücrelerin yeniden 

oluşmasını sağlamaktır. Bu yeni hücreler, sitokinler ve diğer makrofaj kaynaklı 

mediatörlere yanıt olarak komşu peritondan göç ederler ve yaralanmış alanda 
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reepitelizasyonun tamamlanmasını sağlarlar. Bu yeni hücrelerin, mezotel 

hücrelerinin peritoneal yüzeyi destekleyen bağ dokusu protein matriksi içinde yer 

alan az diferansiye, fibroblast benzeri hücrelerden geliştiği düşünülmektedir (25).     

Parietal ve visseral periton rejenerasyonunu inceleyen çalışmalarda, 

yaralanmadan 12 saat sonra fibrin bantları arasında polimorfonükleer lökositler 

saptanmıştır(40). Yaralanmadan 24-36 saat sonra, yaranın yüzeyel kısmında, 

makrofaj ağırlıklı olarak hücre sayısında belirgin artış gözlenir. İkinci gün sonunda, 

yara yüzeyinin büyük kısmı tek katlı makrofaj örtüsü ile kaplanır. Bu safhada, fibrin 

örtü de göze çarpar. Yara yüzeyinde iki yeni hücre tipi olan primitif mezenşimal 

hücreler ve küçük mezotelial hücre toplulukları görülmeye başlar. Üçüncü günde, 

makrofaj hakimiyeti olsa da yara yüzeyindeki primitif hücre sayısında artış gözlenir. 

Dördüncü gün, primitif mezenşimal hücreler birbiriyle temas halindedir. Beşinci ve 

altıncı günlerde yara yüzeyindeki makrofaj sayısı azalır. Sekizinci gün, yara yüzeyi 

tam olarak mezotel ile örtülmüştür (33). 

2.3.2. Peritoneal Adezyonların Oluşumu 

Peritonun iyileşmesi, derinin iyileşmesinden farklılık gösterir. Peritonda bir 

defekt oluştuğunda, deri yaralarındaki kenardan olan epidermalizasyondan farklı 

olarak, tüm yüzey spontan olarak epitelize olur (3, 41, 42). 

Peritoneal adezyonlar periton iyileşmesinin bir sonucudur. Cerrahi travma, 

iskemi, infeksiyon, yabancı cisimler ve kanamadan dolayı oluşan inflamatuvar bir 

yanıt sonucunda meydana gelirler (3, 43, 44) 

Bu süreçteki aşamalar; 

-Doku inflamasyonu 

-İnflamatuvar eksuda içerisinde fibrin depolanması ve kollajen oluşumu 

- Fibroblast invazyonu ile fibrin organizasyonu 

-Matür fibröz adezyonlara yol açan kollajen matürasyonudur (38, 44) 

Adezyon oluşumundaki ilk basamağın temeli olan inflamatuvar reaksiyonun 

cerrahi olarak en yaygın sebebi operasyonlar ve bakteriyel infeksiyonlardır. Diğer 

nedenler; allerjik reaksiyonlar, kimyasal travmalar ve doku iskemisidir (44). Bu 

durumda; inflamatuvar olayın azaltılması, operasyonda doku yaralanmasından ve 

yabancı cisim kullanımından mümkün olduğunca kaçınılması, infeksiyonun 
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antibiyotikler ile kontrol edilmesi, inflamasyonun mediatörleri olan sitokinlerin 

salınımına engel olan steroid ve antiinflamatuvar ilaçların kullanılması 

gerekmektedir (33, 43, 45). 

 

 

Şekil 2.1. Peritoneal adezyon gelişme mekanizması  (46). 
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İnflamatuvar eksuda içerisinde fibrin depolanması adezyon oluşumunun bir 

sonraki basamağıdır. Fibrin depolanması ile yıkımı arasındaki dengenin bozulması 

adezyona neden olmaktadır(3, 43).  Bu olay sistemik antiinflamatuvar kullanımı ile 

önlenebilir, ancak cerrahi sırasında kullanımı kanama riski taşır. Mezotelyal hücreler 

plazminojeni aktif hale getirme özelliğine sahiptirler ve bunu tPA (doku plazminojen 

aktivatörü) aracılığı ile yaparlar(47-49). Bu özellik doku yüzeyleri arasındaki 

fibrinöz adezyonların oluşumunun önlenmesinde önemlidir. Travma; mezotelyal, 

endotelyal ve inflamatuvar hücrelerden tPA aktivitesini azaltan plazminojen 

aktivatör inhibitör-1 ve 2’nin sentez ve salınımına neden olur(50-52). Bu olay elektif 

cerrahiden sonra ilk 6-12 saat içinde peritoneal sıvı içerisinde gösterilmiştir(26).  

Plazminojen aktivatör inhibitörlerinin sentezi, sitokinlerin direkt etkisi ile 

oluşmaktadır. Bu sitokinler travma sonrası peritoneal sıvıda yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Doku nekrozis faktör, interlökin-1 ve 6’nın, 

mezotelyal hücre kültürlerinde plazminojen aktivatör inhibitör-1’i uyardıkları 

gösterilmiştir(53, 54).  

Periton yüzey mezotelyal hücreleri plazminojen aktivatörleri için zengin bir 

kaynak oluştururlar ve bu plazminojen aktivatörleri plazminojeni plazmine çevirirler. 

Plazmin ise fibrin parçalanmasını ve pıhtı erimesini başlatır (Şekil 2 )(55). 

Plazminojen Aktivatörleri 

 

 

Şekil 2.2. Fibrinolizis mekanizması(55). 
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Fibrinöz adezyon oluşumu muhtemelen, organ ve periton yüzeyinde yer alan 

tPA aktivitesindeki azalma süresince başlamaktadır(44). Fibrinolitik aktivitedeki 

inhibisyonun uzaması kalıcı fibröz adezyonların oluşumuna imkan sağlamaktadır 

(Şekil 3). tPA aktivitesinin 3-4 gün içerisinde geriye dönmesiyle fibrinolizis 

oluşmakta ve adezyonsuz doku iyileşmesi meydana gelmektedir. Yapılan 

çalışmalarda, travma sonrası plazminojen aktivatör inhibitör aktivitesinde artış 

olduğu gösterilmiştir (47, 56). Bu nedenle, mezotel yüzeydeki fibrinolitik aktivite 

adezyon oluşumunu önleyen önemli bir fizyolojik özelliktir. 

Fibrinöz Adezyon 

 

Şekil 2.3. Adezyon oluşum yolu 
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Milligan ve Raftery’nin (50) yaptıkları çalışma sonuçlarına göre, travma 

sonrası 1-3. günler arasında inflamatuvar değişiklikler meydana gelir ve sonuçta 

fibrin ağı oluşur. Fibrin doku azalması ve fibroblast infiltrasyonu 4. günde meydana 

gelir. Beşinci günde ise, fibrin kaybolur ve yerini fibröz dokuyu oluşturan kollajen 

bantlara bırakır (40). 

İskemi, mekanik travma ve infeksiyon peritondaki doku plazminojen 

aktivatörlerini inhibe eder. Bu inhibisyonu takiben peritoneal yaralanma histamin 

gibi vazoaktif aminlerin sekresyonunu uyararak vasküler permeabilite artışına ve 

inflamatuvar hücre transudasyonunun başlamasına yol açar. Peritoneal yaralanmayı 

takiben yaralanma alanına nötrofiller ve makrofajlar hücum eder, sonra da bunları 

fibroblastlar ve mezenşimal hücrelerin göçü takip eder(57, 58). 

Eğer fibrinolitik aktivite doku iskemisi ve yabancı cisimler gibi nedenlerle 

inhibe edilmezse fibrin bantları lizise uğrar ve belirgin adezyon oluşmaz. Yeterli 

fibrinolitik mekanizma yokluğunda fibrin bantları fibroblastlarla infiltre olur. Bu 

fibroblastlar kollajen üretir ve sonunda adezyon oluşur (59). 

Zedelenme sonrası serozal yüzeylerin yenilenmesi daha derinlerdeki 

mezenşimal hücrelerin proliferasyonu ve yer değiştirmesiyle olur. Adezyon oluşumu, 

bu iyileşme süresince aşırı fibrin depolanması sonucu meydana gelir (60). 

Fibrin, fibrinolitik aktivitenin bir elamanı olan plazmin tarafından yıkılır. 

Eğer fibrinolizis ile bu yıkım oluşmazsa, fibrin matriks ve inflamatuvar hücrelerce 

adezyon oluşumu meydana gelir. Travmayı takiben ilk 3 saat içerisinde, organların 

birbirine yapışmasına neden olan fibrin yüzeyi oluşmaktadır. Bu fibrinöz yüzey 

geçicidir ve birkaç gün içerisinde fibrinolizis süreci ile eritilerek yok edilir (61). 

Zedelenmenin ağır olduğu ve iskemik sahaların mevcut olduğu bölgelerde ise bu 

fonksiyon inhibe olur; fibroblast artımı ile beraber bu süreç fibröz adezyonlar ile 

sonuçlanır (38). Travma sonrası 3. günde adezyon organize olmaya başlar ve 8. gün 

görünür hale gelir (57). 

Adezyon oluşumundaki kritik olay, peritonun fibrin depolanmasını ortadan 

kaldırmada yetersiz kalmasıdır (62). 

Peritoneal yüzeylerde varolan fosfolipidler, organ ve yüzeyler arasında 

kaygan bir film tabaka olarak yer almakta ve adezyon oluşumundan korunmada 

görev üstlenmektedirler (44, 62, 63). Fiziksel ve kimyasal travma sonrasında tahriş 
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olmuş mezotelyal hücrelerin zarlarındaki membran fosfolipidleri ve poliansatüre yağ 

asitleri peroksidasyona uğramakta, hidroperoksitler ve serbest radikaller membran 

hasarına neden olarak inflamatuvar olayların ve fibröz adezyonların gelişimine yol 

açmaktadır (64). Sonunda adezyon, sıklıkla küçük kalsifikasyon nodülleri içeren 

fibröz bir bant şeklinde olgunlaşır (44, 65). 

2.3.3. Peritoneal Adezyonların Gelşiminde Etkili Olan Faktörler 

A. Büyüme faktörleri: Mezotel onarımı sırasında makrofaj ve lenfositler, 

fibroblastproliferasyonu ve kollajen oluşumunu modüle eden büyüme faktörlerini 

sentezlerler.Bunlar arasında; “Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF)”, 

“Transforme Edici Büyüme Faktörü-ß (TGF-ß)”, “Fibroblast Büyüme Faktörü 

(FGF)”, “interlökin 1 (IL-1) ve “tümör nekrotizan faktör (TNF)  ” vardır(66, 67). IL-

1 postoperatif yapışıklık oluşumunun kısa süreli önemli bir mediatörü olabilir (38). 

TGF-ß’nın fibrozisi uyardığı gösterilmiştir (68). Makrofaj ve fibroblastları ortama 

çekerek ve fibroblastların hücre dışı matriks proteinleri üretmesini sağlayarak, ince 

yapışıklıkları dens yapışıklıklara dönüştürürler ve yaranın kontraksiyonuna neden 

olurlar(68). PDGF kemotaksi sağlar ve anjiogenesi stimüle eder. VEGF ise PDGF’ye 

benzer davranır ve anjiogenezi stimüle eder (69). 

B. Yabancı Materyaller: Eldiven pudrası, örtülerden çıkan tozlar, sütürler ve 

operasyon esnasında bulaş peritoneal inflamasyona neden olabilir. Bu inflamatuar 

yanıt yabancı cisim granülomları ile adezyon oluşumunu engeller. Bilinenin aksine, 

pudralı eldivenler operasyon öncesi yıkandığında pudradaki nişasta granüllerinin 

kümeleşmesi ile sonuçlanır, daha yoğun doku reaksiyonu gelişmesine sebep olarak 

adezyon gelişimini kolaylaştırır.Adezyon azaltılması için ileri sürülen iki temel 

yaklaşım; cerrahi tekniğin geliştirilmesi ve yapışıklık önleyici maddelerin 

kullanılmasıdır (70).  

C. Peritoneal Fibrinolitik Sistem; Fibrinolitik aktivite yetersizliğinde 

adezyon gelişebilir. Nitekim, inflame peritonun plazminojen aktivatör  inhibitörü 

içerdiği ve normal peritona göre önemli ölçüde daha az plazminojen aktivatörüne 

sahip olduğu gösterilmiştir (50, 71). 

D. Doku Hasarı: Cerrahi uygulama esnasında periton; mekanik, termal, 

elektriksel ve hipoksik hasara karşı son derece duyarlıdır.Bu hasarlanmalar yüzeyel 
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mezotelyal tabakanın kaybına neden olur. Bunun altındaki bağ dokusunun 

parçalanması ve bu dokunun ilişkide olduğu mikrovasküler yapı inflamatuar yanıtın 

başlamasına sebep olur. Böylece fibrinolitik aktivite azalarak adezyon oluşumu 

hızlanır (72, 73).  

E. İskemi: İskemik dokuların adezyon oluşturduğunu ilk Ellis rapor etmiştir 

(57). Bu çalışmada peritoneal defektin kendisinin değil, reperitonealizasyonunun 

iskemiye yol açarak yapışıklık oluşumuna sebep olduğu sonucuna varılmıştır. 

Myllarniermi de başta omentum ve diğer çevre organların, iskemik bölgeye ilk 3 saat 

içinde yaklaşıp fibrinöz yapışıklıklar oluşturduğunu ve birer vasküler greft gibi 

davranarak, yeni oluşan damarlanma yoluyla iskemik bölgeyi beslediğini 

mikroanjiografik çalışmasında göstermiştir. İskemi oluştuktan sonra gelişen 

yapışıklıklar içinde, altıncı saatte yeni damarlanmalar belirmekte, iskemik organ 

nekroza gitmeden beslenmeye başlamaktadır (74). 

F. Peritoneal sütür: Peritoneal sütürlerin adezyon oluşumunu arttırdığı 

bilinmektedir. Peritoneal defektlerin greftlenmesi ya da sütüre edilmesi, iskemi, 

devaskülarizasyon ve nekrozu artırmakta, bunun sonucu olarak azalmış fibrinolitik 

aktivite ile adezyonlar meydana gelmektedir. Sütür materyalleri yabancı cisim tipi 

inflamatuar reaksiyonlarına neden olabilirler. Örneğin Poliflaman sütürler 

bakterilerin yerleşimini sağlayan mikroskopik porlar içerir ve infeksiyonlara neden 

olabilir (75). Periton uç-uca getirilmemelidir çünkü peritoneal yaklaştırma, iskemiyi 

ve buna bağlı adezyon oluşumunu indükler. Yapılan çalışmalarda peritoneal tamirin 

organizmayı korumaya yönelik adezyon oluşturucu doğası gözönüne alındığında 

cerrahi teknikte yapılacak olan iyileştirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde 

edilecek gelişmelerin adezyon oluşumunu azalttığı ancak önleyemediği ileri 

sürülmektedir(76). 

2.3.4. Adezyon Oluşumunun Önlenmesi 

Adezyonların önlenmesindeki temel amaç, infeksiyonsuz iyileşmeyi 

sağlarken adezyonların yaygınlığını veya adezyon alanlarının insidansını ve şiddetini 

ortadan kaldırmak veya azaltmaktır. Adezyon oluşumunu önlemede 2 strateji 

bulunmaktadır: 
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1.Cerrahi teknikteki düzenlemeler  

2. Adjuvanların uygulanması 

2.3.4.1. Cerrahi Teknikteki Düzenlemeler: 

1.A. Cerrahinin invazivliğini en aza indirmek 

Konservatif tedavileri cerrahi tedaviye tercih etmek veya açık cerrahi yerine 

laparoskopik/torakoskopik işlemleri seçmek, cerrahinin invazivliğini en aza indirmek 

için izlenebilecek iki önemli stratejidir (36). 

Yapılacak ameliyat için laparoskopik yöntemin seçilmesinin laparotomiye 

göre daha az postoperatif adezyon oluşturduğu belirtilmiştir (77). 

Bunun da dokuların kuruluğa daha az maruz kalmasına, normal dokuların 

daha az manüplasyona uğramalarına ve talk gibi yabancı maddelerin yokluğuna bağlı 

olduğu savunulmuştur. Tüm bu teorik avantajlara rağmen laparoskopik cerrahinin de 

sıklıkla adezyon oluşumu ile sonuçlandığı görülmüştür (78, 79). Ayrıca cerrahi 

sahasındaki adezyonların adezyolizi sonrası yeniden adezyon oluşumu açısından 

karşılaştırıldığında laparoskopinin, laparotomiye karşı bir avantajının olmadığı 

görülmüştür (24). 

1.B.Cerrahi işlemler sırasındaki travmayı en aza indirmek 

Bu, dokulara dikkatlice dokunarak ve kurumalarına engel olarak, yüksek ısılı 

solüsyonlar ile irrigasyondan kaçınarak; koter, lazer ve retraktörleri mümkün 

olduğunca az kullanarak sağlanabilir. Serozal yaralanmalardan kaçınmak veya 

önlemek en önemli noktalardandır. İskemiyi en aza indirmek de temel 

prensiplerdendir. Peritoneal defektler sütüre edilmemelidir. Sütürasyon iyileşmeyi 

kolaylaştırmadığı gibi iskemiyi indükleyerek adezyon oluşumuna yol açmaktadır (36, 

80). 

Abdominal insizyonun orta hattan yapılması ile oluşan adezyonların hem 

sayıca daha az hem de vasküler içerik açısından daha fakir olduğu gözlenmiştir. 

İnsizyon kapatılırken kapama hattı ile barsaklar arasına büyük omentumun 
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yerleştirilmesi hem oluşacak adezyonların barsaklarla ilişkisini sınırlandırır hem de 

relaparotomi yapılması durumlarında abdomene daha güvenli bir giriş sağlar (81). 

1.C.Yabancı cisimlerin vücuda girişini önlemek 

Tampon, talk veya nişastalı eldiven pudraları veya emilemeyen sütürler gibi 

yabancı cisimlerle adezyon oluşumu arasında ilişki mevcuttur (82). 

İskemik tarzda kontinu kitleyerek atılan sütürlerden kaçınılmalıdır. Bunun 

yerine en küçük çaplı ve absorbe olabilen sütürler tercih edilmelidir. Sütür çapı 

geride kalan yabancı cisim ile doğrudan ilintilidir (80). 

2.3.4.2. Adjuvanların uygulanması 

Adjuvanlar; ilaçlar ve bariyerler olarak 2 ana gruba ayrılmıştır(Şekil 4). 

A.İLAÇLAR B.BARİYERLER 

Antikoagulanlar  

Dikumaral 

Heparin 

Hirudin 

 

Anti-inflamatuvarlar 

Antihistaminikler 

Kortikosteroidler 

NSAİD 

 

Kalsiyum kanal blokerleri 

Diltiazem 

Nifedipin 

Verapamil   

 Sitostatikler  

5-fluorourasil 

 Proteolitikler 

Hyalüronidaz 

Pepsin 

Plazmin 

Streptokinaz 

Doku plazminojen aktivatörü 

Tripsin 

Ürokinaz 

 

Motilite arttırıcılar 

Sisaprid 

Neostigmin 

 

 

Makromoleküler solüsyonlar ve 

intraabdominal olarak uygulanan diğer sıvılar  

Agar 

Albumin 

Kamfor yağı 

Karboksimetilsellüloz 

Kondroitin sülfat 

Dekstran  

Yağ  

Gum arabic 

Hyalüronik asit-fosfat tamponlu salin solüsyonu 

Zeytinyağı 

Parafin 

Fosfolipidler 

Povidone-iodine/polyvinly pyrolidon 

Silikon 

Vazelin  

Mekanik Bariyerler 

Amnion zarı 

Mesane 

Sığır, balık veya köpek balığı peritonu 

Sellüloz 

Corpus vitreum 

Genişletilmiş politetrafloroetilen 

Jelatin 

Hyaluronik asit-karboksimetilsellüloz 

Metal folyo 

Omentum 

Oksitlenmiş rejenere edilmiş sellüloz 

Kauçuk plaklar 

İpek plaklar 

Şekil 2.4. Adezyon önleme yöntemleri(83) 
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2.A. İlaçlar 

Adezyon oluşumundaki ileri derecedeki karışıklık, farmakolojik müdahaleler 

için oldukça fazla sayıda hedef sunmaktadır. İlaçlar; inflamatuvar sürecin 

(infeksiyon, endotoksin, eksudasyon gibi) veya adezyon oluşumunun değişik 

nedenlerine ve bileşenlerine karşı (koagulasyon, fibrin depolanması, fibroblastik 

aktivite ve proliferasyon gibi) yönlendirilebilir (84). 

Antikoagulanlar 

Heparin aktif olarak adezyon oluşumunu azaltır. Heparin antitrombin-3 ile 

kombine edildiğinde, serin esteraz aktivitesini arttırarak pıhtılaşmayı inhibe eder. 

Böylece fibrin birikimi ile oluşan ve fibroblast gelişimi için gereken iskeletin 

oluşumuna engel olur (85).Klinik çalışmalar düşük molekül ağırlıklı heparinin 

fraksiyone olmamış heparine göre daha güvenilir ve etkili olduğunu göstermiştir 

(86). Ayrıca fibrinolitik etkisinin daha fazla olduğu ve uygulanmasını takiben 

etkisinin 24 saat kadar devam ettiği gösterilmiştir (87, 88). 

Antiinflamatuarlar 

Kortikosteroidlerin, peritoneal travma sırasında oluşan inflamatuvar cevabı ve 

vasküler permeabiliteyi azalttıkları, ayrıca histaminin mast hücrelerinden salınımını 

inhibe ettikleri belirlenmiştir (60, 89). Kortikosteroidlerin immünsüpresyon ve 

gecikmiş yara iyileşmesi etkileri ile adezyonu önlemede rolü olduğu tespit edilmiştir 

(25, 36). Adezyon önleyici ilaçlar arasında özellikle ibuprofen, tolmetin, 

oksifenbutazon olmak üzere genellikle sistemik, kimi zaman da intraperitoneal 

olmak üzere en çok çalışılan grup, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlardır (36, 90). 

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar; vasküler geçirgenlik, fibrinolizis ve 

makrofaj fonksiyonu gibi inflamasyonun değişik safhalarını etkiler (90). Bu grup 

ilaçların hayvan modellerinde etkinlikleri gösterilmesine rağmen, ilacın sistemik 

uygulandığında etkilenen sahaya ulaşmasındaki problem ve yan etkileri nedeniyle 

halen klinik etkileri şüphelidir (36). 
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Kalsiyum kanal blokerleri 

Kalsiyum travmaya karşı inflamatuvar yanıtın önemli bir bileşeni olup aynı 

zamanda plazminojen aktivatörlerinin sentezinde kofaktör olarak rol oynar. Hayvan 

modelllerinde kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon oluşumunu azaltmada etkili 

olduğu gösterilmiştir (91, 92). 

Proteolitikler 

Adezyon oluşumunda en önemli rolü üstlenen fibrin brikimini önleyecek 

veya tersine çevirecek ilaçlar teorik olarak oldukça etkili adezyon önleyici ajanlar 

olarak düşünülmüştür (25, 90, 93). Bu ilaçlar normal yara iyileşmesinde ve 

hemostazda görev alan fibrin birikimini bozduğu için bozulmuş yara iyileşmesi 

ve/veya kanamayı da beraberinde getirebilir (90, 93). tPA, streptokinaz, tek zincirli 

ürokinaz ve elastazın intraperitoneal ve sistemik kullanımında hemorajik 

komplikasyonlar ile birlikte çok çelişkili sonuçlara neden olmuştur (25, 90). 

Yapılan hayvan deneyleri karboksimetilsellüloz ile kombine edilmiş tPA’nın 

topikal uygulanımının oldukça etkili olduğu göstermiştir (93, 94). 

Aprotinin  

Aprotinin fibrinolizisi inhibe ettiğinden adezyon oluşumunu arttırabilir. 

Antiinflamatuvar etkisi ile de adezyon oluşumunu inhibe eder. İntestinal 

hidroksiprolin içeriği ve lokal fibrinolitik aktivite bazal seviyeleri gözönüne alınarak 

yapılan deneysel çalışmada; intraperitoneal ve subkutanöz olarak uygulanan 

aprotininin, intraabdominal adezyon oluşumunu fibrinolitik aktivitedeki erken 

baskılanmayı önleyerek azalttığı gösterilmiştir (95).Başka bir deneysel çalışmada ise 

perioperatif ve postoperatif dönemlerde uygulanan intravenöz aprotininin adezyon 

oluşumunu engellediği ortaya konulmuştur (96).  
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2.B. Bariyerler 

Adezyon oluşumu genellikle travmaya uğrayan iki peritoneal yüzey arasında 

ortaya çıkar (97). Teorik olarak peritoneal reepitelizasyon için gereken 5-7 gün 

süresince travmatizeyüzeyleri ayırmak, adezyon oluşmadan normal iyileşmenin 

gelişmesine olanak sağlar (25, 36, 98). 

Bariyer kavramı basit görünse de, bir bariyerin kabul görebilmesi için bazı 

kriterlere uyması gerekmektedir (36, 99). Bariyerler; kan, peritoneal sıvı veya başka 

irritan bir sıvının varlığında bile etkili olmalıdır. Güvenli, noninflamatuvar ve 

nonimmünojenik olmalıdır. Biyolojik olarak yıkılabilir olmalıdır. Yerleştiği sahada 

yeterli süre boyunca kalmalıdır. Genel cerrahi ve jinekolojik cerrahi alanlarında 

yapılan çok merkezli randomize kontrollü çalışmalar, yeni bariyerlerin anlamlı ve 

güvenli bir biçimde adezyonların insidansını, şiddetini ve kapladıkları alanı 

azalttığını göstermiştir (36, 100, 101). 

Adezyon önleyici bariyerler; makromoleküler solüsyonlar ve mekanik 

uygulamalar olmak üzere başlıca iki büyük gruba ayrılırlar (80). 

2.B.1. Makromoleküller solüsyonlar ve intraabdominal uygulanan diğer 

sıvılar  

Fosfotidilkolin  

Fosfotidilkolinin büyük kısmını oluşturduğu fosfolipidler, abdominal 

kavitedeki sıvının ve hücre zarlarının doğal bir yapı taşıdır. Topikal olarak verilen 

fosfotidilkolin kaygan bir yüzey oluşturarak intestinal mobiliteyi artırır. Bu da sonuç 

olarak yüzeyler arasında fibrin oluşum riskini ve dolayısı ile adezyon gelişim riskini 

azaltır. Yapılan hayvan deneylerinde fosfotidilkolinin adezyon oluşumunun 

yaygınlığını anlamlı bir şekilde azalttığı gözlenmiştir (62, 102). 
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Dekstran 

Klinik araştırmalar, intraperitoneal irrigasyon şeklinde uygulanan %10 

dekstroz içindeki %32’lik dekstran 70 üzerinde yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalarda 

birtakım yan etkilerinin görülmesi nedeni ile adezyon önleyici olarak rutin kullanıma 

girmemiştir (36, 90). 

Hyaluronik asit-fosfat-tamponlu salin (HA-PBS) solüsyonu 

Hyaluronik asit; bağ dokusunda, sinovial sıvıda, umblikal kordda ve humor 

vitreusta doğal olarak bulunan ve buralarda başta doku hidrasyonu olmak üzere 

birtakım fizyolojik görevler üstlenen bir glikozaminoglikandır (90). Gerek hayvan 

deneyleri gerek ise klinik çalışmalar; HA-PBS solüsyonunun serozal yaralanmayı, 

inflamasyon ve postoperatif adezyonları etkili bir şekilde azalttığını ortaya 

koymuştur (103). 

Povidone-iodine/polyvinylpyrolidone 

Povidone-iodine’in antiadeziv etkisi, bu maddenin yüksek molekül ağırlığı 

nedeni ile peritoneal yüzeyden çok yavaş absorbe olmasına ve sonuçta organlar 

üzerinde silikonize etki oluşturmasına bağlanmaktadır (104-106). Majuzi ve ark. 

(105), povidonu başka bir yüksek molekül ağırlıklı madde olan Dekstran 70 ile 

karşılaştırmış ve adeziv etki açısından iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

2.B.2. Mekanik Bariyerler 

Hyaluronik asit-karboksimetilsellüloz (HA-CMC) 

Bu ürün biyolojik olarak rezorbe olabilen bir bariyerdir (Seprafilm). 

Seprafilm cerrahi kapamadan önce potansiyel adezyojenik dokulara uygulanan bir 

membrandır. Yerleştirildikten sonra, 24-48 saat içinde jel haline dönüşür (107). 

Böylece travmatize olmuş serozal yüzeylerin birbirine temasını önleyen fiziksel bir 
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bariyer oluşur. Bariyer spontan olarak yıkıldığı için ikinci bir operasyona gerek 

yoktur. Çok merkezli çalışmalarda ve hayvan modellerinde postoperatif adezyonların 

insidansını, yayılım sahasını ve şiddetini azalttığı gösterilmiştir (100, 103, 108). 

Genişletilmiş politetrafloroetilen (ePTFE) 

Göreceli olarak nontrombojenik ve nonimmünojenik olan ve uzun yıllar 

vasküler greftlerde kullanılan bu madde, adezyon önleyici mekanik bariyer olarak da 

kullanılmıştır. Dokulara olan zayıf tutunma özelliğinden ve biyolojik olarak 

yıkılabilir olmadığından dolayı tercih edilmemektedir (36, 90). 

Oksitlenmiş rejenere edilmiş sellüloz (ORC) 

ORC makroskopik olarak 3-10 gün, mikroskopik olarak da 28 günde 

yıkılabilen bir bariyer türüdür. Yapılan bir çalışmada; adezyonların şiddetini ve 

yayılım alanlarını anlamlı şekilde azalttığı gösterilmiştir (90). 

2.4. Kalsiyum Dobesilat 

Kalsiyum Dobesilat (2,5-dihydroxybenzene sulfonate) (Şekil 5); sentetik bir 

sülfobenzen derivesi olup oral veya intravenöz kullanılabilen  anjioprotektif bir 

ajandır. Klinik pratikte kronik venöz yetmezlik, diyabetik retinopati ve 

mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanılan sentetik bir ilaçtır. Ayrıca yapılan 

çalışmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarının regülasyonu ve antiagregan 

etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Endotel üzerindeki etkisini endotelyal NO 

sentezini arttırarak gösterir. Antioksidan etkisi ile kapiller permeabiliteyi azaltır, 

lenfatik drenajı arttırır ve kan vizkositesini azaltır. Deneysel çalışmalarda nitrik oksit 

sentaz aktivitesini arttırdığı tespit edilmiştir. Kalsiyum Dobesilat antiagregan 

etkinliğini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) üzerinden gerçekleştirebilmektedir. Oral yolla alımını takiben 6 saatte pik 

seviyesine ulaşır. Kalsiyum dobesilatın yarılanma ömrü 5 saattir. Metabolize 

olmadan idrar yolu ile atılır(109,110). 
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Şekil 2.5. Kalsiyum Dobesilat’ın Kimyasal Yapısı 



22 
 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Planı 

“ Kalsiyum Dobesilat’ ın intraabdominal adezyon önleyici etkisi: Deneysel 

Çalışma” konulu çalışma, S. B. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi 

Kliniği’ nde planlandı ve hastane etik kurulu tarafından onaylandı. Denek olarak 

kullanılan ratlar, Ankara Hastanesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarı’ ndan 

sağlandı ve deney Nisan 2016- Mayıs 2016 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 

Çalışmada ağırlıkları 225 ± 25 g arasında değişen 30 adet Wistar Albino dişi rat 

kullanıldı. Ratlar 21± 2 ‘C’de 12 saat gündüz, 12 saat gece periyotlarda,  rastgele 

olarak 3 gruba ayrılıp kafeslerde tutuldu. 

3.2. Cerrahi Girişim 

Cerrahi girişim steril koşullar altında ve aynı ekip tarafından gerçekleştirildi. 

Tüm ratlar girişimden önceki 12 saat boyunca aç bırakıldı. Çalışma süresince ratlara 

herhangi bir enteral ve/veya parenteral antibiyotik verilmedi. Anestezi, intramuskuler 

olarak uygulanan 30 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar®; Parke-Davis, 

İstanbul, Türkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun®; Bayer, İstanbul, Türkiye) ile 

sağlandı. 

Deneyde kullanılacak olan 30 rat, randomize olarak 3 gruba ayrıldı. 

Operasyon öncesi hazırlıkları takiben batın bölgesindeki tüyler tıraş edildi. Cilt 

betadin solüsyonu ile steril edildikten sonra orta hat insizyonla batına girilip steril 

gazlı bezlerle subserozal hemoraji gelişene kadar çekum ön yüzünde abrazyon 

yapıldı. Çekal abrazyon yapılan bölgenin karşısına gelen peritondan 1x1 cm lik bir 

parça çıkartıldı. 2. ve 3. gruplardaki ratlarda bu işlem standart olarak gerçekleştirildi. 

İşlemlerin tamamlanmasının ardından fasya ve cilt 3/0 ipek sütür ile devamlı olarak 

kapatıldı Bu işlemi takiben, gruplarda yapılan uygulamalar şu şekildedir: 
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1. Grup (Sham): Bu gruptaki 10  rata laparotomi yapıldı, çekum batın 

dışına alındıktan sonra herhangi bir işlem yapılmadan batına konuldu. 

2. Grup (kontrol): Bu gruptaki 10 rata çekal abrazyon ve periton 

rezeksiyonu sonrası herhangi bir işlem yapılmadı. 

3. Grup (Kalsiyum Dobesilat grubu): Bu gruptaki 10 rata çekal 

abrazyon ve periton rezeksiyonu yapıldıktan sonra batın kapatıldı. Bu 

gruba 21 gün boyunca 100 mg/kg/gün dozunda orogastrik yolla 

kalsiyum dobesilat verildi. 

 

.  

Resim 3.1. Deney hayvanının batın bölgesinin traşlanmış hali ve orta hat insizyonu 
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Resim 3.2. Deney hayvanının çekal abrazyon oluşturulmuş hali 

 

Resim 3.3. Periton rezeksiyonu  
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3. 3. Değerlendirme 

Çalışma sonrası ratlar kafeslerine alındı. 22–24 oC sıcaklıkta, havalandırması 

kontrol altındaki odalarda takibe alındı. Operasyon sonrası birinci gün oral 

beslenmeye geçildi. 21 gün standart sıçan diyeti uygulandı. Bir gün önceden aç 

bırakılan bütün ratlar postoperatif 21. gün steril koşullar oluşturulduktan sonra 

yüksek doz ketamine anestezisi uygulanarak sakrifiye edildi. Ratların batınları pelvis 

üzerinden bilateral kosta yaylarına uzanan U şeklinde insizyon yapılarak açıldı. 

Adezyon skorlaması gruplar hakkında bilgisi olmayan bir cerrahi grup tarafından; 

yaygınlığın, görünümün ve uygulanan kuvvete karşı direnci temel olarak alındığı bir 

skorlama yöntemi kullanılarak yapıldı (Tablo 1).  

Tablo 3.1. Adezyon skorlama yöntemi 

Skor  Yaygınlık 

(Adezyon/insizyon) 

Görünüm  Direnç 

0 Yok  Yok  Yok  

1 %25’den az Tül, saydam, avasküler Kolay ayrılıyor 

2 %25-50 arası Opak, yarısaydam, 

avasküler 

Traksiyonla ayrılıyor 

3 %50-75 arası Opak, yarısaydam, 

kapiller 

Keskin disseksiyonla 

ayrılıyor 

4 %75’den fazla Opak, kalın damarlar 

mevcut 

 

*Adezyon skoru, adezyonun her bölümünden aldığı skorların toplamına eşittir. Mümkün olan en 

yüksek skor 11’dir. 

 

Bunun yanı sıra, etki mekanizmasının araştırılması amacıyla periton ve 

barsaktan alınan doku örnekleri inflamasyon ve fibrozis derecelerini belirlemek için 

histopatolojik incelemeye gönderildi. Ayrıca biyokimyasal analiz açısından da doku 

ve kan örnekleri alındı. 
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3.3.1. Histopatolojik inceleme: 

Ratlara ait yaklaşık 3x2 cm boyutlarında barsak duvarına ait doku örnekleri 1 

gün boyunca %10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde fiksasyonu takiben dokular 

etanol dehidrasyonu (sırasıyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen şeffaflandırma 

aşamalarından sonra parafine gömülmüştür. Doku kesitleri Hematoksilen&Eozin 

(H&E) ve Mason Trikrom ile boyanarak incelenmiştir. Histopatolojik inceleme 

OLYMPUS marka, BX51TF model x4, x10, x20, x40' lık objektiflerde 

değerlendirilmiştir. H&E boyalı kesitlerde inflamasyon, H&E ve Mason- Trikrom 

boyalı kesitlerde fibrozis varlığı; gruplar hakkında bilgisi olmayan patologlar 

tarafından semi- kantitatif skorlama sistemi ile değerlendirilmiştir. (Tablo 2 ve Tablo 

3) (111, 112, 113).  

Tablo 3.2. Fibrozis skorlama sistemi 

SKOR Fibrozis gelişimi 

0 

1 

2 

3 

Yok 

Hafif şiddette, zayıf 

Orta derecede şiddette 

Şiddetli, yoğun 

Tablo 3.3. İnflamasyon skorlama sistemi 

SKOR İnflamasyon 

0 

1 

2 

3 

Yok 

Dev hücreler, lenfosit ve plazma hücreleri 

Dev hücreler, plazma hücreleri,eozinofil ve nötrofiller 

Çok sayıda iltihap hücreleri, mikroapse formasyonu 

 

3.3.2. Biyokimyasal İnceleme 

Çalışmada doku homojenatları aşağıdaki şekilde hazırlandı: 

Doku homojenatları 1/10 (w/v) olacak şekilde 50 mM PBS’de Heidolph 

DIAX 900 homojenizatör ile buzlu su içinde hazırlandı. MDA, floresan oksidasyon 
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ürünleri ve Total SH grupları homojenatta, TOS ise süpernatanda çalışıldı. 

Süpernatan doku homojenatlarının +4 C°’de, 15.000 g’de 10 dakika santrifüj 

edilmesiyle elde edildi (114).  

MDA ölçümü MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik asitle oluşturduğu 

rengin 532 nm’de optik dansitesinin ölçülmesi prensibine dayanan Ohkawa ve 

arkadaşlarının metoduna göre yapıldı. 0. 5 ml plazma üzerine % 8. 1 sodyum dodesil 

sülfat 0. 2 ml, pH’sı 3. 5 olan % 20 asetik asit 1. 5 ml ve % 0. 8 thiobarbitürik asit 

solüsyonu 1. 5 ml eklenerek 95 C’de 60 dakika ısıtıldı. Soğutulduktan sonra 4000 

devirde 10 dakika santrifüj edildi. Üst tabakanın absorbansı 532 nm’de ölçüldü. 

Standart olarak 1, 1,3,3- tetraetoksipropan kullanılarak çizilen kalibrasyon 

grafiğinden numunedeki MDA miktarı hesaplandı. Sonuçlar plazma için nmol/ml, 

doku için ise nmol/g olarak tanımlandı (115). 

TOS ölçümü Özcan Erel tarafından tanımlanan yöntemle yapıldı. Örneklerin 

içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu ferrik iyona kümülatif olarak 

oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yöntem kullanıldı. Sonuçlar μmol H2O2 

Equivalent/ L olarak ifade edildi (116). 

3.3.3. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizin yapılmasında SPSS 15. 0 for Windows programı 

kullanıldı. Rakamsal değerler n (rat sayısı), ortalama+/-standart sapma, mean 

(ortalama) ve yüzde (%) olarak ifade edildi. Tüm grupların genel karşılaştırılması 

için " Kruskal Wallis Testi " kullanıldı. Grupları ikili karşılaştırmak için " Mann 

Whitney U Testi " kullanıldı. Analiz sonuçlarına göre P<0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Bütün ratlar postoperatif 21. günde yüksek doz ketamine anestezisi 

uygulanarak sakrifiye edildi. Gruplardaki ratlardan sham grubundan üç rat, kontol 

grubundan 1 rat ve Kalsiyum Dobesilat grubundan iki rat olmak üzere toplam altı 

adet rat postoperatif 1. günde ex oldu. Çalışma boyunca ratlardan başka ölen olmadı. 

4.1. Adezyon Skoru 

Adezyon skoru olarak tüm gruplar karşılaştırıldığında; sham grubunda kontol 

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu saptandı (p<0.001). 

Makroskopik adezyon skorunun Ca- Dob uygulanan sıçanlarda kontrol grubuna 

oranla istatistiksel olarak  anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0.011). Sham 

ve Ca- Dob grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi 

(p>0.05). Gruplara ait makroskopik görüntüler resim 4- 5- 6 da görülmektedir. 

Gruplara göre adezyon skorları tablo 4’ de, adezyon skor ortalamaları ise 

tablo 5’ de verilmiştir. 
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Resim 4.1. Kontrol grubu  ratlardan birine ait adezyon görünümü. Adezyon 

yaygınlığı % 50-75. Direnç: keskin disseksiyon ile ayrılıyor. 

 

Resim 4.2. Kontrol grubu  bir rata ait resim. Adezyon yaygınlığı % 25-50 arası. 

Görünüm opak, yarısaydam, avasküler. Direnç: traksiyon ile ayrılıyor. 
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Resim 4.3. Kalsiyum Dobesilat grubu bir rata ait makroskopik görüntü. Adezyon 

skoru ‘0’ 

Tablo 4.1. Gruplara göre adezyon skorları 

ADEZYON 

SKORU 

Sham 

(n=7) 

Kontrol 

(n=9) 

Ca-Dob 

(n=8) 

0 4 - 2 

1 - - - 

2 - - - 

3 3 1 3 

4 - - - 

5 - - 2 

6 - 5 - 

7 - 2 1 

8 - - - 

9 - 1 - 

10 - - - 

11 - - - 
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Tablo 4.2. Gruplara göre adezyon skor ortalamaları 

GRUPLAR ADEZYON SKOR ORTALAMALARI 

Sham (n=7) 1,28 ±  0,61 

Kontrol (n=9) 6,33 ± 1,80 

Ca-Dob (n=8) 3,25 ± 0,84 

 

 

Grafik 4.1. Grupların adezyon skor ortalama degerlerinin karşılaştırılması 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

Gruplara göre fibrozis ve inflamasyon skorları Tablo 6 ve 7’ de, patoloji skor 

ortalamaları ise tablo 8’de verilmiştir. 

İnflamasyon açısından gruplar karşılaştırıldığında; sham grubunda kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamı derecede az olduğu tespit edildi (p< 

0.001). Kalsiyum Dobesilat uygulanan sıçanlarda inflamasyon skorunun kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p= 0.001). 

Sham grubu ile Ca- Dob grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

tespit edildi (p> 0.05). 
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Fibrozis açısından gruplar kıyaslandığında; sham grubunda kontrol grubuna 

oranla istatistiksel olarak anlamı derecede düşük olduğu saptandı (p=0.001). 

Kalsiyum Dobesilat uygulanan sıçanlarda fibrozis skorunun kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu görüldü (p=0.002). Sham grubu ile 

Ca- Dob grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi  

(p>0.05). 

Resim 4.4. A. Sham grubu ve B. Kalsiyum Dobesilat verilen grupta kolon duvarı 

serozal yüzde inflamasyon ve fibrozis az olarak izlenmekte veya hiç 

izlenmemektedir. (Hematoksilen&Eozin boyası, H&E) (x100). 

                                                                         

Resim 4.5. A. Kontrol grubuna ait örneklerde kolon duvarında serozal yüzeye yakın 

yoğun inflamasyon odağı görülmektedir (x100). B. İnflamasyonu 

oluşturan hücreler yabancı cisim tipi multinükleer dev hücreler, eozinofil 

lökositler, lenfosit ve plazma hücrelerinden oluşmaktadır (x200). 

A B 

A B 
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Resim 4.6. Histokimyasal Mason-Trikrom boyası ile kollajen tipi fibrozis gelişimi 

mavi renkte fibriller halinde, rezidüel kas lifleri kırmızı renkte 

izlenmektedir. (x400, x100) 

Tablo 4.3. Patoloji skoru- fibrozis 

 Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 

Sham (n=7) 6 1 0 0 

Kontrol (n=9) 0 5 4 0 

Ca-Dob (n=8) 6 2 0 0 

Tablo 4.4. Patoloji skoru- inflamasyon 

 Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 

Sham (n=7) 2 5 0 0 

Kontrol (n=9) 0 0 3 6 

Ca-Dob (n=8) 2 4 2 0 

 

A B 
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Tablo 4.5. Patoloji skor ortalamaları 

 Fibrozis İnflamasyon 

Sham (n=7) 0,14 ± 0,06 0,71 ± 0,33 

Kontrol (n=9) 1,44 ± 0,11 2,67 ± 0,48 

Ca-Dob (n=8) 0,25 ± 0,08 1,00 ± 0,024 

 

 

Grafik 4.2. Grupların fibrozis ortalama değerlerinin karşılaştırılması 
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Grafik 4.3. Grupların inflamasyon ortalama değerlerinin karşılaştırılması 

 

Grafik 4.4. Tüm grupların adezyon, fibrozis ve inflamasyon ortalama değerlerinin 

karşılaştırılması 
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4.3. Biyokimyasal Değerlendirme Bulguları 

Tüm gruplar doku MDA, FOÜ, Total SH, serum MDA, doku TOS ve serum 

TOS değerleri açısından incelendi. 

Doku MDA açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede az olduğu görüldü (p=0,001). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0,028). 

Doku FOÜ açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede az olduğu görüldü (p=0,001). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0,021). 

Doku Total SH açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı 

(p=0,006). Ca- Dob grubu ile kontrol grubu arasında ve sham grubu ile Ca- Dob 

grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0,05 ve 

p>0,05). 

Serum MDA açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0,003). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede az olduğu görüldü (p=0,014). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0,032). 

Doku TOS açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede az olduğu görüldü (p=0,005). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0,021). 

Serum TOS açısından tüm gruplar değerlendirildiğinde; sham grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 

(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
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derecede az olduğu görüldü (p=0,021). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p=0,025). 

Gruplara ait değer ortalamaları Tablo 9 da verilmiştir. 

Tablo 4.6. Biyokimya değer ortalamaları 

 Sham Kontrol Ca-Dob 

Doku MDA 16,85±4,66 119,27±27,21 30,03±8,42 

Doku FOÜ 60,42±14,16 272,33±68,43 100,62±37,12 

Doku Total SH 42,28±15,66 18,00±5,17 27,62±6,44 

Serum MDA 42,00±10,51 115,55±24,32 57,12±12,14 

Doku TOS 1358,42±307,86 2624,00±531,81 1779,87±300,41 

Serum TOS 18,25±3,14 43,19±14,70 25,74±6,25 

 

Doku MDA nmol/g protein, FOÜ RFÜ/g protein, Total SH umol/g protein, 

serum MDA nmol/L, doku TOS nmol H2O2 equivalan/g protein, serum TOS ise 

umol H2O2 equivalan/L cinsinden belirtilmiştir.  

 

 

Grafik 4.5. Tüm gruplarda biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması 

0

50

100

150

200

250

300

Doku MDA Doku FOÜ Doku Total SH Serum MDA Serum Tos

Sham

Kontrol

Ca-Dob



38 
 

 

Grafik 4.6. Doku TOS’un tüm gruplarda karşılaştırılması(nmol H2O2 equivalan/g 

protein cinsinden). 
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5. TARTIŞMA 

Postoperatif yapışıklıklar, abdominopelvik operasyon geçiren hastaların 

çoğunda morbidite ve mortalite nedenidir (117). Günümüzde tıbbın gelişmesi ve 

cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle karın ameliyatlarının daha fazla yapılır hale gelmesi; 

postoperatif yapışıklıkların daha sık görülmesine yol açmıştır. İntraabdominal 

adezyonlar; başta abdominopelvik ağrı olmak üzere, infertilite, abdominal apse, 

relaparotomi güçlüğü ile ince barsak ve üreter obstrüksiyonlarına neden 

olabilmektedir. Tıp alanındaki önemli yenilik ve gelişmelere rağmen, postoperatif 

adezyonlar hala ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir. Günümüzde adezyon 

oluşumunu önleyecek herhangi bir ilaç ya da yöntem henüz bulunamamıştır (118, 

119, 120). 

Postoperatif adezyon oluşumu, peritoneal iyileşme döneminin bir parçası 

olarak kabul edilmektedir (121). Adezyonlar, periton boşluğuna olan bir travma 

sonrasında, periton onarılmaya çalışırken ortaya çıkan hücresel ve biyokimyasal 

yanıtın bir sonucu olarak ortaya çıkarlar. Genellikle abdominopelvik cerrahi, 

inflamatuar olaylar ve intraperitoneal enfeksiyonlara bağlı gelişir. Adezyon şiddeti 

her bireyde farklılık gösterir. Uygulanan cerrahi işlemin özelliği ve büyüklüğü; 

komplikasyon gelişip gelişmemesi adezyon şiddetini etkiler (1). Postoperatif 

adezyonların başlıca nedenleri; peritoneal travma, doku iskemisi, enfeksiyon ve 

yabancı cisimler olarak belirtilmektedir (122). 

Adezyonlar, relaparotomileri güçleştirmekte ve komplikasyon oranını 

arttırmaktadır. Aynı zamanda adezyonlar, laparoskopik cerrahiyi zorlaştırmakta ve 

bazen imkansız kılmaktadır (5). 

Adezyonların ayrılması sırasında meydana gelen barsak yaralanmaları, 

yaklaşık %20 oranında görülen ciddi bir komplikasyondur (123). Adezyolizis, 

anestezi ve operasyon süresini uzatmakla birlikte; kan kaybı, organ hasarı, fistül 

oluşumu ve barsak rezeksiyonu gibi muhtemel risk faktörleri oluşturmaktadır (124). 

Peritoneal yara iyileşmesi; hem epitelizasyon hem de fibrin depolanmaları 

aşamalarında, ciltteki yara iyileşmesinden farklılıklar gösterir. Kenarlardan iyileşen 

cilt yaralarının aksine, peritoneal defektlerin onarımı, alttaki mezenkim tabakasından 
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olmaktadır. Sonuç olarak; hem geniş, hem de küçük peritoneal defektler göreceli 

olarak daha hızlı iyileşmektedir (125). 

Postoperatif adezyon oluşum süreci; inflamasyon, doku onarımı ve 

anjiogenez ile ilişkili birçok biyokimyasal olayın karmaşık ilişkilerini içerir. Peritona 

olan cerrahi travma; kesme, iskemi, diseksiyon, koagulasyon ve aşınma gibi değişik 

mekanizmalar ile meydana gelebilir. Bununla beraber, mekanizmaya bağlı 

olmaksızın, cerrahi travmaya peritonun cevabı aynıdır. Travmadan hemen sonra, 

kanama ve hasar görmüş yüzeylerden artmış vasküler permeabiliteye bağlı olarak 

sıvı sızıntısı meydana gelir. Eş zamanlı olarak, inflamatuvar hücrelerin infiltrasyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ile kompleman ve koagulasyon kaskadlarının 

aktivasyonunu içeren posttravmatik inflamatuvar cevap başlar. Koagulasyon 

kaskadının aktivasyonu, fibrinojenin fibrine dönüşümü için gerekli olan trombinin 

oluşumu ile sonuçlanır. Fibrin, hasar görmüş dokuların onarımında görev alır ve 

oluştuktan sonra, peritoneal yüzeyler boyunca depolanır. Fibrin yapışkan bir 

maddedir ve komşu organlar ya da hasar görmüş serozal yüzeylerin birleşmesine 

neden olur. Normal şartlarda, yara iyileşmesi sırasında fibrin oluşumu geçici bir 

olaydır ve hasardan sonraki 72 saat içerisinde fibrinolitik sistemdeki proteazlar 

tarafından bu zayıf fibrinöz adezyonlar yıkılır. Fibrinolizis ile birlikte, mezotelyal 

hücreler de prolifere olmaya başlarlar ve komşu yüzeyler arasında kalıcı bağlantılar 

oluşmadan, 4-5 gün içinde peritoneal defektler onarılır. Yeterli kan akımı, fibrinolizis 

için kritik bir faktördür. Peritoneal hasar, iskemi ile sonuçlandığı için fibrinolizisi de 

olumsuz yönde etkiler. Eğer peritoneal hasardan sonraki 5-7 gün içinde fibrinolizis 

meydana gelmez ya da lokal fibrinolitik aktivite azalırsa, fibrin matriks kalıcı hal 

alır. Bu durumda, kollajen salgılayan fibrinoblastlar ve diğer onarıcı hücrelerin 

infiltrasyonu ile geçici fibrin matriks daha organize bir hal alır. Bu matur adezyonlar 

sadece bağ dokusu içermez; zamanla daha organize olup, kollajene ek olarak 

arterioller, venüller, kapillerler ve sinir lifleri içeren dokular haline gelirler (39, 126, 

127). 

Hipoksi; fibronektin, tip 2 ve tip 3 kollajenlerin ekspresyonunda artış ile 

matriks sentezini stimüle eder. Bunun yanı sıra, insanda peritoneal mezotel ve 

fibroblast hücrelerinde profibrotik bir faktör olan tümör growth factor (TGF)-β1 gibi 

çeşitli growrh faktörlerin yapımını da stimüle eder (128-130). Son zamanlarda 
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yapılan çalışmalarda; adezyon fibroblastlarının, normal peritoneal fibroblastlarla 

karşılaştırıldığında daha düşük nitrik oksit düzeyleri gösterdiği bulunmuştur (131). 

Lokal intraperitoneal oksidatif stres, peritoneal adezyon oluşumuna katkıda 

bulunur. Peritondaki oksidatif stres, sadece mezotelyal fibrinolitik aktivitenin 

bozulması ile değil, aynı zamanda peritonun aşırı iyileşmesine neden olan anjiogenik 

faktörler yoluyla da adezyon oluşumunu arttırır (132,133).  

Serbest oksijen radikal gidericilerin adezyon oluşumunu belirgin olarak 

azalttığı; ileal iskemi- reperfüzyon ve deneysel endometriozis modelleri kullanılarak 

gösterilmiştir (134, 135). Serbest oksijen radikallerinin mezotelyal hücreler üzerine 

sitotoksik etkisinin yanı sıra, apoptozisi indükleyici etkisinin de olduğu 

gösterilmiştir. Bu mekanizmalar, cerrahi sırasında meydana gelen mezotelyal hasarın 

daha da ilerlemesine ve postoperatif adezyonların artmasına yol açmaktadır. 

Mezotelyal hücre ölümüne yol açmanın yanı sıra serbest oksijen radikallerinin, 

mezotelyumun fibrinolitik özellikleri üzerine de olumsuz etkisi vardır. Serbest 

oksijen radikalleri, mezotelyal hücrelerden plazminojen aktivatör-inhibitör salınımını 

arttırarak fibrinolizi inhibe eder (132). 

Adezyon oluşumunu en aza indirmek için alınabilecek önlemler; özenli ve 

uygun cerrahi teknik kullanmak, dokuların aşırı manipülasyonundan kaçınmak, 

yeterli hemostaz sağlamak, karın içinde iskemik ve nekrotik doku bırakmamak, 

barsakların kurumasına engel olmak, karın içi enfeksiyon ile mücadele etmek, en az 

reaksiyon veren sütür materyali kullanmak ve pudra, nişasta gibi yabancı maddeleri 

karından uzak tutmak olarak sıralanabilir. Ancak, bu önlemler itina ile uygulansa bile 

adezyon oluşumu tamamen engellenemez (1, 136-140). Ayrıca, operasyon sırasında 

peritoneal travmayı en aza indirmek için laparoskopik yöntemlerin kullanılması da 

adezyonların tamamen önlenmesini mümkün kılmamıştır (118-120). 

Adezyon oluşum mekanizmasındaki basamaklara yönelik olarak; 

başlangıçtaki inflamatuar yanıtın azaltılması, fibrin oluşumunun önlenmesi, 

fibrinolizisin arttırılması, kollajen depolanmasının önlenmesi gibi mekanizmalara 

yönelik olarak steroidler, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, antihistaminikler, 

heparin , metilen mavisi, aprotinin, ürokinaz, melatonin, rekombinant doku 

plazminojen aktivatörleri, dextran, vitamin E ya da bariyer olarak rol oynaması için 
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karboksimetilselüloz, hyaluronik asit, amniyon sıvısı, bal ve fibrin glue gibi pek çok 

ajan kullanılmıştır (141-147). 

Postoperatif adezyon önlenmesi ile ilgili çalışmalarda temel amaç; fizyolojik 

iyileşmeyi bozmadan, adezyonları azaltmak ya da ortadan kaldırmaktır. 

Adezyonların sebeplerine ve engellenmesine yönelik pek çok çalışma yapılmasına 

rağmen postoperatif adezyon oluşumunu önleyecek bir yöntem veya ilaç 

bulunamamıştır (1). 

Sıvı veya katı bariyerler, periton yüzeylerini yeniden epitelizasyon için 

gerekli olan 5-7 gün boyunca ayrı tutarak adezyon oluşumunu önleyebilir (148). 

Bariyerlerin intraperitoneal adezyon oluşumunu azaltmada yararlı ürünler olduğu 

düşünülmektedir. Sıvı bariyer olarak genellikle kristaloidler, dekstran, hiyaluronik 

asit ve ikodekstrin gibi çözeltiler kullanılmaktadır. Kristaloid çözeltiler yüzeyden 

hızlı bir şekilde emilmekteyken, hiyaluronik asit ve ikodekstrin karın boşluğunda 

uzun süre emilmeden kalabilmektedir (149). 

Katı bariyerlerden ise en sık kullanılanlar okside rejenere selüloz, 

genişletilmiş politetrafloroetilen, hiyaluronik asit ve karboksmetil selüloz içeren 

biyoresorbabl membrandır (150). Yapılan çalışmalar 7 gün içerisinde emilen ve 28 

gün içinde vücuttan atılan hiyaluronik asit ve karboksimetil selüloz içeren 

biyorezorbabl membranların adezyon insidansını ve şiddetini azalttığını ortaya 

koymuştur (151). Ancak bu bariyerin anastomozlarda bozulmalara yol açabileceği 

unutulmamalı ve anastomoz yapılan vakalarda kullanılmamalıdır (152). 

Antiinflamatuar ilaçlar periton hasarına verilen ilk inflamatuar yanıtın 

engellenerek yapışıklık oluşmasını önlemeye yönelik kullanılmışlardır. Selektif 

tromboksan A2 inhibitörü olan düşük doz asetilsalisilik asitin yapışıklığı azaltmada 

etkili olduğu gösterilmiştir (153). 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar tromboksan ve prostaglandin sentezini 

inhibe edip araşidonik asit metabolizmasını değiştirerek yapışıklık oluşumunu 

azaltırlar (154). Fakat bu ilaçların insanlarda adezyonları önlemek için 

kullanılabileceğine ait güçlü kanıtlar bulunmamaktadır (155). 

Steroidler fibrinolitik aktivite ve lokal inflamatuar yanıtın azalmasıyla 

yapışıklık gelişimini engellerler. Ancak gecikmiş yara iyileşmesi, enfeksiyöz 
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komplikasyonlar, immunsupresyon gibi yan etkileri nedeniyle adezyon önlemek 

amacıyla kullanılmazlar (148). 

Vitamin E’ nin antioksidan, antiinflamatuar, antikoagülan, antifibroblastik 

etkilerinin olduğu; kollajen yapımını azalttığı ve fibrin yapımını baskılayarak 

yapışıklık gelişimini azalttığı gösterilmiştir (156). 

Bu yöntemlerin dışında pek çok ajan adezyonların önlenmesi amacıyla 

uygulanmış; fakat çoğunun hayvan modelleri üzerinde etkinliği gösterilmesine 

rağmen klinik uygulamaları gerçekleşmemiştir. 

Kalsiyum Dobesilat, sentetik bir sülfobenzen derivesi olup oral veya 

intravenöz kullanılabilen anjioprotektif bir ajandır. Klinik pratikte kronik venöz 

yetmezlik, diyabetik retinopati ve mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanılmaktadır. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarının regülasyonu ve 

antiagregan etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Endotel üzerindeki etkisini, 

endotelyal NO sentezini arttırarak gösterir. Antioksidan etkisi ile kapiller 

permeabiliteyi azaltır, lenfatik drenajı arttırır ve ayrıca kan vizkositesini azaltır. 

Deneysel çalışmalarda nitrik oksit sentetaz aktivitesini arttırdığı tespit edilmiştir. 

Kalsiyum Dobesilat antiagregan etkinliğini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile 

siklik adenozin monofosfat (cAMP) üzerinden gerçekleştirmektedir (109, 110). 

Ayrıca endotel hasarını aktive eden serbest oksijen radikallerini elimine 

ederek antioksidan etki göstermektedir (157). 

Bu çalışmada Kalsiyum Dobesilat’ın postoperatif adezyon önleyici etkinliğini 

araştırdık. Deneysel adezyon oluşturma teknikleri arasında çekal abrazyon modeli 

pek çok araştırmacı tarafından kullanılmış olan uygulaması kolay bir modeldir (158). 

Deneysel abrazyon modeli oluştururken; anestezik ajanların intraperitoneal 

verilmemesine, cerrahi prosedürlerin pudrasız eldivenle steril şartlarda yapılmasına, 

lezyonların her denekte aynı yer ve aynı şiddetle oluşturulmasına dikkat edilmelidir 

(159). Bu çalışmada bu hususlara özenle dikkat edilerek, çekal abrazyon modeli 

uygulandı. Gruplar ayrı ayrı makroskopik, histopatolojik ve biyokimyasal olarak 

değerlendirildi. Sonuçlar istatistiksel olarak kendi aralarında karşılaştırıldı. 

Adezyon skorları karşılaştırıldığında; Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol 

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu saptandı (p=0.011). 

Sham grubunda adezyon skor ortalaması Kalsiyum Dobesilat grubundan daha düşük 
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olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi 

(p>0.05). 

Histopatolojik veriler karşılaştırıldığında; inflamasyonun Kalsiyum Dobesilat 

grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğu 

saptandı (p=0.001). Aynı şekilde fibrozis de Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol 

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p=0.002). İnflamasyon 

ve fibrozis bakımından sham ve Kalsiyum Dobesilat grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi (p>0.05 ve p>0.05). 

Biyokimyasal parametreler karşılaştırıldığında; doku MDA ve serum MDA 

değerleri, Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük saptandı (sırasıyla p=0.001 ve p=0.014). Doku MDA ve 

serum MDA ortalamaları, sham grubunda da hem kontrol hem de Kalsiyum 

Dobesilat grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (doku 

MDA için sırasıyla p=0.001 ve p=0.028; serum MDA için sırasıyla p=0.003 ve 

p=0.032). Total SH değerleri için kontrol- Kalsiyum Dobesilat ve sham- Kalsiyum 

Dobesilat grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi 

(p>0.05 ) . FOU değerleri, Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede az olarak saptandı (p=0.001). Sham grubunda ise 

kontrol ve Kalsiyum Dobesilat grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktü (p=0.001 ve p=0.021). Son olarak doku TOS ve serum TOS değerleri 

Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük tespit edildi (sırasıyla p=0.005 ve p=0.021). Her iki değer sham 

grubunda da hem kontrol hem de Kalsiyum Dobesilat gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşüktü (doku TOS için sırasıyla p=0.001 ve p=0.021; 

serum TOS için sırasıyla p=0.001 ve p=0.025). 

Kayabaşı ve arkadaşları (160) Kalsiyum Dobesilat’ın böbrek dokusunda 

iskemi- reperfüzyon hasarı ve antioksidan sistem üzerine etkilerini inceledikleri 

çalışmada; Kalsiyum Dobesilat’ın iskemi reperfüzyon oluşturulmuş sıçan böbrek 

dokusunda histopatolojik olarak belirgin koruyucu etkileri olduğunu saptamışlardır. 

Şeker ve arkadaşları (161) Kalsiyum Dobesilat’ ın sıçanlarda intestinal iskemi 

reperfüzyon hasarı ve antioksidan sistem üzerine etkilerini inceledikleri çalışmada; 

Kalsiyum Dobesilat’ın toplam antioksidan kapasiteyi arttırarak; serum ve doku 
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oksidatif stres indeksini düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Bununla beraber yaptıkları 

histopatolojik analizde Kalsiyum Dobesilat’ ın doku hasarını azalttığını 

göstermişlerdir. 

Brunet ve arkadaşları (157) sıçanlarda yaptıkları çalışmada Kalsiyum 

Dobesilat’ ın; serbest oksijen radikallerine bağlı gelişen permeabiliteyi azaltarak 

peritoneal damarlanmayı koruduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca Kalsiyum Dobesilat’ 

ın antioksidan ve antiinflamatuvar etkileriyle insan variköz damarlarında oksidatif 

stres ve inflamasyona karşı koruyucu olduğunu saptamışlardır. 

Garay ve arkadaşları (162) Kalsiyum Dobesilat’ ın antioksidan aktivitesinin 

yanı sıra; diyabetik endotel disfonksiyona karşı koruyabileceğini ve apoptozu 

azalttığını tespit etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda da, Kalsiyum Dobesilat’ın çekal abrazyon modelinde 

inflamasyon ve fibrozis oluşumunu engellemede etkin olduğunu tespit ettik. 

Histopatolojik olarak gösterilen antiinflamatuvar etkinin yanı sıra, biyokimyasal 

olarak saptanan antioksidan etkinin, Kalsiyum Dobesilat’ın adezyon önleyici 

etkinliğinde rol oynadığı sonucuna varılmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kalsiyum Dobesilat’ın belirlenmiş terapotik dozlarda ve sürelerde 

verilmesinin,  periton içinde gelişen adezyonu makroskopik olarak azalttığını 

gözlemledik. Dokuların histopatolojik değerlendirmesinde de, Kalsiyum Dobesilat’ın 

inflamasyon ve fibrozis gelişimini istatistiksel olarak anlamlı oranlarda azalttığını 

tespit ettik. Ayrıca, biyokimyasal olarak doku ve serum enzim aktivitelerine 

bakılarak, oksidatif stresi önleyici etkisinin anlamlı derecede olumlu olduğunu 

saptadık. 

Ucuz ve güvenilir bir molekül olan Kalsiyum Dobesilat’ın inflamasyon ve 

fibrozisi önlediği, oksidatif stresi azalttığı ve sonuçta periton içi adezyon oluşumunu 

azalttığını çekal abrazyon modeli oluşturduğumuz deneysel çalışmamızda gösterdik. 

Yapılmış deneysel ve klinik çalışma sayılarının sınırlı olması, bu konuda 

daha kapsamlı ve çok sayıda çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Bizim çalışmamızın bu konuda umut verici ve önemli olduğu kanaatindeyiz. 
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