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ÖZET 

Gebe Rat Uterin Horn Modelinde, 

Ratın Kendi Amniyotik Membranın, Adezyonlar Üzerine Etkisi 

 

Postoperatif adezyon oluĢmasını azaltmak için çok çeĢitli ajanlar denenmiĢ, ancak 

henüz yeterli etkinlikte bir ajan bulunamamıĢtır. Bu çalıĢmada amniotik membranın 

adezyon oluĢmasındaki etkisi rat uterin horn modelinde araĢtırılacaktır. 40 gebe ratın 

8‟ine sadece sezaryen yapılacak. 8 rata sezaryen yapılacak ve insizyon hattı üzerine 

kendi amniyotik membranı örtülecek. 8 rata sezaryen yapılacak ve insizyon hattı 

üzerine DMAH damlatılacak. 8 rata sezaryen yapılacak ve insizyon hattı üzerine 

metilen mavisi püskürtülecek. 8 rata sezaryen yapılacak ve insizyon hattı üzerine 

Seprafilm© kapatılacak. Dört hafta sonra ratlar sakrifiye edilerek uterin horn 

üzerindeki adezyonlar yaygınlık ve Ģiddet yönünden derecelendirilecek. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Adezyon, amniotik membran, rat, uterin horn, sezaryen 
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ABSTRACT 

Effect Of Amnion Membrane Of Rat Itself On Adhesion Ġn Pregnant Rat Horn 

Model 

 

A wide variety of agents have been tested in attempts to decrease postsurgical 

adhesion formation. Ġn this study, we will examinate the effect of amniotic 

membrane on adhesion formation in a rat uterine horn model. 40 rats in only 8‟s will 

make to only cesarean section. In 8 rats, will make to cesarean section and than the 

amniotic membrane will cover on section. In 8 rats, will make to cesarean section 

after that, LMWH will delivere on section. In 8 rats, will make to cesarean section 

after than metilen blue will to repulse on section. In 8 rats, will make to cesarean 

section after than Seprafilm© will cover on section. Rats will sacrifice 4 weeks later, 

adhesions on uterin horn will scored extend and tenacity. 

 

Key Words: Adhesion, amniotic membrane, rat, uterine horn, cesarean section 
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SĠMGELER ve KISALTMALAR 

 

NSAĠ :Non Steroid Anti Ġnflamatuvar 

t-PA :Doku Plazminojen Aktivatörü 

TNF :Tümör Nekrozing Faktör 
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PAI : Plazminojen Aktivatör Ġnhibitörü 

ECM : Ekstraselüler Matriks 
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PA : Plazminojen Aktivatörü 

MMP :Matriks Metalloproteinaz 

TIMP :Doku Metalloproteinaz Ġnhibitörü 

GnRH :Gonadotropin Releasing Hormon 

mRNA :Mesenger Ribo Nükleik Asit 

CAM : Hücre Adezyon Molekülleri 

IG :Ġmmünglobülin  

VCAM :Vasküler Hücre Adezyon Molekülleri 

RGD :Arjinin-Glisin-Aspartat 

MCP :Monosit Kemoatraktan Protein 
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C/S :Sezaryen Section 
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1. GĠRĠġ 

 

Abdominal ve pelvik ameliyatlar sonrasında peritoneal adezyon oluĢumu 

oldukça sıktır ve dikkate değer morbidite kaynağıdır. Ġntraperitoneal adezyon 

görülme sıklığı abdominal ameliyatlarda %67 ila %93 arasında değiĢir ve açık 

jinekolojik pelvis giriĢimlerinde %97‟e varan görülme sıklığı vardır. Hastaların 

%80‟den fazlasında yara ile omentum arasında adezyon meydana gelir ve hastaların 

%50‟sinde bu adezyonlar barsakları da tutabilir (1). 

Postoperatif adezyonların neden olduğu barsak obstrüksiyonları ile iliĢkili iĢ 

yükü ve maliyetler oldukça yüksektir. Bu nedenle, adezyonların oluĢumunu 

önlemeye veya en aza indirmeye yönelik yeni çalıĢmalara gereksinim söz konusudur 

(2). 

Pelvik adezyonlar pelvik inflamasyon, endometriyozis ve cerrahi travmanın 

bir sonucu olabilir. Özellikle, fertilitenin iyileĢtirilmesi veya korunması için 

gerçekleĢtirilen cerrahi adezyolizis sonrası adezyonların nüksü önemli bir kaygıdır 

(3). 

Adezyonların infertilite haricindeki diğer sonuçları kronik abdominal ağrı 

geliĢimi, disparenü ve barsak obstrüksiyonunu kapsar (4). Cerrahi sonrası ilk birkaç 

haftada yapılan ikinci laparoskopide pelvik adezyon görülme sıklığı %50 ila %100 

arasında bildirilmektedir ve en sık adezyon oluĢan alan overdir (5). 

Bu sorunlar nedeni ile adezyon oluĢumunu ve reformasyonunun önlemek için 

çok çeĢitli yardımcı tedaviler önerilmiĢtir. Bu tedavilerin büyük kısmı tutarsız 

sonuçlar sergilemiĢtir (6). Peritoneal travmanın olduğu bölgede inflamasyonu 

azaltma çabası ile kortikosteroidler kullanılmıĢtır ve sonrasında kalsiyum kanal 

blokörleri ve antihistaminiklerin anti-adezif özellikleri incelenmiĢtir. Çok daha yeni 

çalıĢmalarda NSAĠ ilaçlar, doku plazminojen aktivatörü (t-PA) ve seçici 

immünsupresifleri (TNF-alfa, IL-1 antikorları) incelemektedir (7). 

Peritonun mezotelyal yüzeyinin cerrahi travması submezotelyal matriksi 

ortaya çıkarır ve bir iyileĢme süreci baĢlatır. Koagülasyon kaskatı aktive olur; 

sonucunda fibrin birikimi ve ardından fibrinolizis meydana gelir. Fibrin birikimi 

lehine bir dengesizlik ortaya çıktığında, çeĢitli iliĢkisiz doku yüzeyleri arasında 

köprüler geliĢebilir ve adezyonlar oluĢabilir (8). Bu dengesizlik ile iliĢkili faktörler 
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cerrahi travma, enfeksiyon, iskemi ve talk veya eldiven pudrası, abdominal gazlı 

bezlerden kaynaklanan pamuk ve tek kullanımlık kağıt materyallerden kaynaklanan 

fiberler gibi yabancı cisimlere maruziyetten oluĢur (9). 

Adezyon oluĢumunun önlenmesinde temel yaklaĢımlar cerrahi tekniğin 

ayarlanması, yabancı cisim maruziyetinden kaçınma ve adjuvan tedavi 

uygulamalarından oluĢur (1). Diğer etkin önlemler dokulara özenli davranılması, 

dokuların nemli tutulması ve seroza hasarını azaltmak için mikro veya atravmatik 

enstrümanların kullanılmasını kapsar (10). Diğer yandan bu amaçla kullanılan, 

adjuvan tedavi genel olarak iki ana kategoriye ayrılır. Ġlki aĢırı fibrin oluĢumunu 

önleyen ilaçların uygulanmasıdır. Ġkincisi ise yara iyileĢmesinin erken döneminde 

seroza yüzeyinin mekanik bariyerler ile ayrılmasıdır (8). 

Adezyon önleyici bariyerler ve maddelerin klinik ve deneysel olarak 

kullanımı günümüzde önem arz etmektedir. ÇalıĢmamızda, postoperatif morbidite ve 

mortalite artıĢının önemli bir nedeni olan adezyonların önlenmesi için daha önceden 

denenmiĢ bazı ilaçları  (fibrinolitik ajanlar, antikoagülanlar, anti-enflamatuar ajanlar, 

antibiyotikler, metilen mavisi gibi); bazı doku bariyerleri (hyalüronik asit ve 

karboksimetilsellülozdan oluĢan membran, , okside edilmiĢ rejenere selüloz, synvisc, 

polyethyleneglycol/polylactic acid films, Adcon-P, vb.) ile amniotik membranın 

karĢılaĢtırılması planlanmıĢtır (3, 6). 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. POSTOPERATĠF ADEZYON 

Postoperatif adezyonlar jinekolojik cerrahlar, jinekolojik onkologlar ve kadın 

infertilitesi ile uğraĢan klinisyenler için önemli bir baĢlıktır. Jinekologlar ilerde 

adezyon oluĢumu ile sonuçlanabilecek durumların tedavisinde önemli bir role 

sahiptir. Jinekolojik ve obstetrik olaylar intraperitoneal adezyonların en büyük 

kaynağıdır. Jinekologlar intestinal obstrüksiyon bulunan tüm kadınların %20‟sinden 

fazlasını tedavi ederler. Abdominal histerektominin postoperatif adezyonlar ile 

iliĢkili intestinal obstrüksiyonlara neden olan giriĢimler arasında en sık uygulanan 

giriĢimler olduğu bildirilmiĢtir. Myomektomi, özellikle uterus arka duvarında 

gerçekleĢtirilen insizyonlardan sonra olmak üzere, adneksiyal adezyonlar ile üst 

düzey bir iliĢkiye sahiptir (11). Over kanseri gibi jinekolojik malignitelerin cerrahi 

tedavileri, inatçı tümör büyümesi veya postoperatif adezyonlar nedeni ile sıklıkla 

barsak obstrüksiyonu ile birliktedir (12). 

Radikal histerektomi ve pelvik eksentrasyon gibi büyük pelvik cerrahilerin 

postoperatif adezyonlara ve takiben ince barsak obstrüksiyonlarına neden olduğu 

gösterilmiĢtir (13). Adezyonların görülme sıklığı postoperatif radyoterapi ile artabilir 

(14). Postoperatif adezyonların, over kanseri tedavisinde intraperitoneal olarak 

verilen kemoterapötiklerin yetersiz dağılımına bağlı olduğu da öne sürülmektedir 

(15). 

Üreme çağındaki kadınlarda pelvik ağrı ve infertilitenin en sık nedenlerinden 

biri olan endometriyozis, konservatif cerrahi giriĢimler ve ovaryan 

endometriyomaların eksizyonunu takip eden fibröz adezyon oluĢumu ile iliĢkilidir 

(16). Fibröz adezyonlar, sıklıkla periton yüzeyinin endometriyotik implantasyonu ve 

sekretuvar ürünlerin oluĢturduğu kronik irritasyona yanıt olarak meydana gelir (16).  

Kadın infertilitesinin %15 ila %20‟sinde neden adezyonlardır (17). 

Laparatomi ile adezyonların çözülmesini takiben, öncesinde infertil olan kadınlarda 

gebelik oranları %38 ila %52 artmıĢtır (18). Paraovaryan, peritubal adezyonlar 

muhtemelen overler çevresindeki adezyonlara overlerin sıkıĢması ile folliküler 

büyümeyi inhibe eder (19). Ġn vitro fertilizasyon ve embriyo transferi gibi yardımcı 
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üreme teknolojileri sırasında, Ģiddetli inflamasyon sonrası adezyonların bulunduğu 

hastaların büyük kısmında ovülasyon indüksiyonunun azaldığı bulunmuĢtur (20). 

Peritubal adezyonların yanı sıra intratubal adezyonlar da tuba hareketlerini ve ovum 

geçiĢini etkileyebilir. Embriyonun uterusa ulaĢmasının yavaĢlaması veya önlenmesi 

infertiliteye veya ektopik gebeliğe neden olabilir. Ektopik gebeliklerin, peritubal 

veya intratubal adezyonların muhtemel bir sekeli olduğu öne sürülmektedir. 

Ġnfertilite sadece tubal disfonksiyona bağlı değil aynı zamanda ektopik gebeliklerin 

laparotomi veya laparoskopi ile tedavisini takiben oluĢan adezyonlara da bağlı 

olabilir (21). 

Kronik pelvik ağrı, intraperitoneal adezyonların sekellerinden biridir (22). 

Postoperatif veya pelvisin inflamatuvar reaksiyonlarından kaynaklanan pelvisin 

adezif hastalıkları ve endometriyozis, pelvik ağrı bulunan kadınlarda en yaygın 

gözlenen morfolojik değiĢikliklerdendir (22). Bunların peritonun ağrı reseptörlerini 

uyaran pelvik organların hareket ve geniĢleme yeteneklerini sınırlayan gerginlik 

artıĢı, gerilim ve pelvik organların traksiyonuna bağlı olduğu düĢünülmektedir (23, 

24). 11 çalıĢmanın analizi adezyonların, pelvik ağrıdan yakınan hastalardaki en 

yaygın patoloji olduğunu göstermiĢtir (18). Adezyonlar ile ağrı arasındaki iliĢki 

olguların %60-90‟ında adezyolizisi takiben ağrının yok olması veya azalması 

tarafından da desteklenmektedir (22). 

Laparoskopi 

Laparoskopi sonrası adezyon oluĢumu için dikkate değer iĢler yapılmıĢtır. 

Endoskopik tekniklerin geliĢimi ile birlikte laparoskopik cerrahi daha az reaksiyon 

ve adezyona yol açacak Ģekilde seroza yüzeylerinde daha az travmaya yol açıyor gibi 

görünmektedir. Ama, diğer yandan laparoskopik enstrümanlar laparotomide cerrahın 

elleri tarafından yapılana benzer oranda intraabdominal travmaya neden olduğu 

görülmektedir (25). Laparotomi ile pelvik üreme cerrahisi sonrası erken dönemde 

yapılan ikinci inceleme laparoskopisi, mikro-cerrahi teknikleri, yardımcı cerrahi 

teknikler ve lazer kullanımına rağmen, hastaların %55-100‟ünde hem yeni oluĢmuĢ 

hem de nüks etmiĢ postoperatif adezyonları göstermiĢtir (26). Laparoskopik 

adezyoliziste laparotominin sağlayabildiğinden daha fazla adezyonlarda azalma 

olduğu görülmemektedir (26). Ancak bir tavĢan çalıĢmasında adezyonların 

laparoskopi ile çözülmesinin adezyon skorlarında daha fazla azalma ile birlikte 
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olduğu öne sürülmüĢtür (27). Laparoskopik giriĢim sonrası yeni adezyonların 

oluĢumunun, olguların %12‟sinde (laparotomi sonrası %50) meydana geldiği 

bildirilmiĢtir (28, 29). Bununla birlikte, laparoskopik pelvik üreme cerrahisinin, 

laparotomi giriĢimlerine kıyasla daha az oranda nüks ve yeni adezyon oluĢumu ile 

sonuçlandığını gösteren çeĢitli hayvan çalıĢmaları ve klinik çalıĢmalar mevcuttur 

(16). Yeni adezyonlar, ilk laparotomide pelviste adezyon olmadığı saptanan 

bölgelerde ikinci inceleme laparoskopisi sırasında gözlenmiĢtir. Adezyon 

oluĢumunda laparoskopinin faydaları, laparotomiye kıyasla laparoskopik cerrahi 

sonrası periadneksiyal adezyonların anlamlı oranda daha az görüldüğü, ektopik 

gebeliklerin cerrahi tedavisinde gösterilmiĢtir (30). Aynı zamanda, laparoskopik 

myomektomi sonrasında, aynı ameliyatın laparotomi ile yapılmasına kıyasla daha az 

adezyon oluĢtuğu görünmektedir (31, 32).  

 

2.2.  ADEZYON OLUġUMUNDA PATOGENEZ 

Periton iyileĢmesi deriden farklıdır. Derinin reepitelizasyonu derideki yaranın 

periferinden merkezine doğru epitelyal hücrelerin proliferasyonu ile gerçekleĢir. 

Aksine, peritondaki mezotelizasyon eĢ zamanlı olarak ve yaranın büyüklüğünden 

bağımsız olarak, daha sonra hücre tabakalarına dönüĢecek olan mezotelyal hücre 

adacıklarından geliĢen yeni mezotelyum ile gerçekleĢir (33). Sonuç olarak, derideki 

büyük yaraların reepitelizasyonu daha küçük yaralara kıyasla daha uzun sürer. Büyük 

periton yaralarının remezotelizasyonu küçük yaralar kadar hızlıdır ve paryetal 

peritonda 5-6 gün ve terminal ileumu kaplayan visseral periton ve paryetal peritonun 

mezotelyal tabakasında 5-8 gün içerisinde gerçekleĢir (18).  

Adezyon oluĢumunda anahtar bölge peritonun iç yüzey döĢemesidir. Periton 

yüzeyinin inceliği ve duyarlılığının yanı sıra 5-8 gün içerisinde gerçekleĢen hızlı 

remezotelizasyon adezyon oluĢumundaki önemli faktörlerdir (18). Periton hasarı 

veya inflamasyonu cerrahi sonrası peritoneal onarımın baĢlangıcında koagülatif bir 

durum oluĢumunu tetikler ve bu durum yaralanma alanında bir dizi olaya yol açan 

birden çok kimyasal habercinin serbestleĢmesine neden olur (34). Lökositler, 

mezotelyal hücreler ve fibrin bu olaylar zincirinde majör rol oynar. Cerrahi 

öncesinde periton boĢluğunda makrofajlar ve büyük miktarda fibronojene sahip 

plazma proteinlerini içeren az miktarda sıvı mevcuttur (35).  
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Cerrahiyi takiben, makrofajlar sayı ve iĢlev olarak artar (25). Cerrahi 

sonrasında bu makrofajlar, sürekli bulunan makrofajlardan tamamı ile farklıdırlar ve 

siklooksijenaz ve lipooskijenaz metabolitleri, plazminojen aktivatörü, plazminojen 

aktivatör inhibitörü (PAI), kollajenaz, elastaz, interlökinler ve TNF, lökotrien B4, ve 

prostaglandin E2 gibi değiĢik maddeler salgılayabilirler (34,35). 

Cerrahi sonrasında, intraperitoneal makrofajlar hasarlı yüzeye yeni 

mezotelyal hücrelerini çağırır. Daha sonra bu mezotelyal hücreler sitokinlere ve 

makrofajlar tarafından salgılanan diğer medyatörlere yanıt olarak hasarlı alan 

üzerinde en sonunda peritoneal re-mezotelizasyonu sağlayacak hücre tabakalarına 

prolifere olacak küçük adacıkları oluĢtururlar (36). 

Fibrin jel matriksin organizasyonu adezyon oluĢumunda temel bir öneme 

sahiptir. Bu matriks, fibrinojenin fibrin monomerine, daha sonra çözünebilir fibrin 

polimerine ve son olarak cerrahi sırasında yıkama çözeltileri ile dokunun 

yıkanmasına bağlı olarak çözünmeyen fibrin polimerlerine dönmesinden oluĢan 

birçok basamakta meydana gelir (18). Bu son ürün fibrin jel matriksi oluĢturmak 

üzere fibronektin dahil proteinler ile etkileĢir. Bu son etkileĢimde bir dizi farklı 

amino asit rol oynar ve adezyonun önlenmesi üzerinde çok daha yeni araĢtırmaların 

temelini oluĢturur. Fibrin jel matriks lökositler, eritrositler, plateletler, endotel, epitel, 

mast hücreleri ve hücresel cerrahi atıkları içerir. Fibrin jel, matriks ile kaplandığı 

sırada karĢı karĢıya gelen hasarlı iki periton yüzeyi bir adezyon oluĢturabilir; 

adezyon sadece cerrahi hasar sırasında değil takip eden 3-5 gün içerisinde de 

meydana gelebilir (18). 

Peritonun fibrinolitik aktivitesinin adezyogenez patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı varsayımı öne sürülmüĢtür (37). Mezotelyal hücrelerde bulunan tPA cerrahi 

sonrası adezyon oluĢumuna karĢı önemli bir doğal savunmadır. Ġnaktif 

plazminojenden tPA ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü ile oluĢturulan plazmin, 

fibrin jel matriksi adezyon oluĢumu üzerinde hiçbir etkiye sahip olmayan fibrin 

parçalanma ürünlerine dönüĢtürür. Eğer lokal fibrinoliz yeterli ise, fibrinöz 

adezyonlar lizise uğrar; eğer yeterli değilse, bağ dokusu oluĢumuna ve adezyon 

geliĢimine yol açabilir (37). Hayvan çalıĢmalarında düĢük fibrinolitik aktivite ile 

artmıĢ adezyon oluĢumu arasında güçlü bir korelasyon gösterilmiĢtir. TavĢanlarda 

plazminojen aktivatör aktivitesindeki cerrahi kaynaklı azalma ve rekombinant tPA ile 
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fibrinolitik aktivitenin düzelmesinin hem hasarlı barsakta hem de paryetal peritonda 

fibrinöz adezyon oluĢumunu önlediğinin gösterilmesi adezyon oluĢumunda 

fibrinolizin önemli rolünü doğrulamaktadır (37). 

Cerrahi yaralanma sırasında sık meydana gelen yetersiz kan akımı ve azalan 

doku oksijenlenmesi fibrinolizi inhibe eder ve fibrinolitik aktiviteyi azaltarak 

fibrovasküler adezyon geliĢimine yol açan fibroproliferatif yapının devam etmesine 

izin verir (18, 38). 

Periton defektlerine greft veya sütür uygulanmasının neden olduğu iskemi, 

basınç, ezilme, soyulma gibi mekanik etkileri ile retraktör kullanımı, peritona çok 

fazla müdahale, yabancı cisim varlığı (pudra), inflamasyonun indüklediği peritonit, 

intraperitoneal kan ve serozanın kuruması gibi diğer birçok travmatik faktör 

fibrinolizisi inhibe edebilir ve adezyon oluĢumuna neden olabilir (37, 39, 40).  

Son olarak adezyonlar, kollajen, elastin lifleri ve kan damarları içeren ve 

mezotelyal hücreler ile döĢenmiĢ olabilen fibröz bantlar ile olgunlaĢacaktır (41). 

 

2.3.  ADEZYON OLUġUMUNDA RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Yüksek riskli hastaların tespit edilmesi, adezyon önleyici stratejilerin 

geliĢtirilmesi ve kullanılması, ve ayrıca da bu hastaların elektif bir abdominal cerrahi 

öncesinde adezif ince barsak tıkanıklığı geliĢimi hakkında bilgilendirilmelerine 

olanak sağlar. Adezif ince barsak tıkanıklığı ile iliĢkili en önemli risk faktörlerinin, 

cerrahinin türü ve periton hasarının geniĢliği olduğu bilinmektedir. Kolon ve rektum 

cerrahileri, ince barsak, apendiks ve idrar kesesi için yapılan cerrahiler ile 

karĢılaĢtırıldıklarında adezyon iliĢkili sorunlar açısından daha yüksek riske sahiptirler
 

(42). Total kolektomi ve ileal poĢ anal anastomoz cerrahisi en yüksek adezyon iliĢkili 

sorun oluĢturan cerrahidir ve toplamda adezif ince barsak tıkanıklığı insidansı %19.3 

tür. Diğer yüksek riskli cerrahiler jinekolojik cerrahileri ( %11.1) ve açık kolektomiyi 

(%9.5) kapsar. Genel olarak, apendektomiyi bu kuralın dıĢında tutmak kaydı ile, açık 

cerrahiler laparoskopik cerrahilere göre daha yüksek adezyon iliĢkili sorun oluĢturma 

riski taĢırlar
 
(43). 
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Diğer olası risk faktörleri 60 yaĢından genç olmak, 5 yıl içinde relaparatomi, 

peritonit geçirmiĢ olmak, multiple laparotomi, acil cerrahi, omental rezeksiyon ve 

özellikle ateĢli silah olmak üzere penetran abdominal yaralanmayı kapsar (44, 45). 

Bazı çalıĢmalar ince barsak tıkanıklığının tekrar etmesi üzerine olası risk 

faktörlerini incelemiĢlerdir. Adezyolizis gerektiren ince barsak tıkanıklıklarının 

sayısının artmasının ilerde yeniden ince barsak tıkanıklığı ile baĢvuru olasılığının 

artmasına yol açtığını gösteren kanıtlar mevcuttur
 
(46, 47). Aynı çalıĢmalar cerrahi 

olmayan yöntemlerle tedavi edilen ilk atağın da rekürrens için bir risk faktörü 

olduğunu ortaya koymuĢtur. Adezif ince barsak tıkanıklığı olan ve 5 yıllık takip 

süreli 286 hasta ile yapılan bir çalıĢma, rekürrens için 40 yaĢın altında olmayı, 

keçeleĢmiĢ adezyonların bulunmasını ve ilk atağın cerrahisi sırasında cerrahi bir 

komplikasyon geliĢmesini bağımsız risk faktörleri olarak saptamıĢtır
 
(48).  

 

2.4.  PERĠTON 

Periton, plevra ve perikard boĢluklarının seröz membranları benzer 

embriyolojik köklere sahiptir ve bir mezotelyal hücre tabakası ile döĢelidir. 

Submezotelyal tabaka farklı tip kollajen, glikoproteinler (laminin, fibronektin gibi), 

glikozaminglikanlar ve proteoglikanlardan yapılmıĢ olan ekstraselüler matriksten 

(ECM) oluĢur.  Subseröz boĢlukta damar yapıları ve lenfatikler bulunur. Mezotelyum 

ve submezotelyal tabakadan sıvının diffüzyonu ve rezorpsiyonu serbest bir Ģekilde 

gerçekleĢir (49). 

Mezotelyal hücreler bazal membrana gevĢek bir Ģekilde tutunmuĢtur ve en 

küçük bir travma ile kolayca ayrılabilir (50). Mikrovilluslara sahiptirler. Mezotelyal 

hücrelerin çekirdekleri büyük ve belirgindir, sitoplazmanın büyük kısmını kaplar 

(51). Kromatinin nükleer membranın içi yüzünde dar, yoğun bantlar oluĢturduğu 

periferik bölgenin dıĢında kromatin düzenli bir dağılıma sahiptir (52). Mezotelyal 

hücreler in vivo olarak uyarıldıklarında IL-1, IL-6 ve IL-8, TNF-alfa ve TGF-ß 

salgılarlar (53, 54). Mezotelyal hücreler doku plazminojen aktivatörü ve plazminojen 

aktivatörü inhibitörü salgılayarak fibrinolitik sürece katkıda bulunabilir (55-57). Ġn 

vitro uyarıldığında mezotelyal hücreler tarafından ICAM-1 ekspresyonu da 
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tanımlanmıĢtır (58). Hiyaluronik asit ve prostaglandinler de in vitro olarak 

mezotelyal hücreler tarafından sentezlenebilir (59, 60). 

Periton sıvısı 

Periton sabit bir Ģekilde periton sıvısı ile temas eder. Bu sıvı gastrointestinal 

kanal ve mesanenin normal fonksiyonunda ve kadın genital kanalında fallop 

tüplerinin hareketlerinde ve oosit tutulmasında önemli bir rol oynar. Periton sıvısı 

batın boĢluğunda dolaĢır ve lenfatik sistem yolu ile toraks kavitesindeki plevra sıvısı 

ve vasküler sistem ile devamlılığa sahiptir. Moleküller periton boĢluğuna 

transüdasyon, eksüdasyon veya kolaylaĢtırılmıĢ taĢınma veya lenfatik sistem yolu ile 

girebilir veya çıkabilir (49).  

Periton sıvısındaki hücresel medyatörlerin peritoneal iyileĢmede aktif rol 

alması olasıdır. Bu hücresel medyatörler periton sıvısının makrofajlar gibi hücresel 

bileĢenlerinin yanı sıra mezotelyal hücreler tarafından da üretilebilir. Hareketli yapısı 

nedeni ile periton sıvısı büyük bir yüzey alanındaki inflamatuvar yanıtı modüle 

edilebilir (49).  

Periton sıvısındaki östrojen ve progesteron konsantrasyonları foliküler faza 

kıyasla luteal fazda daha yüksektir (61). Oral kontraseptif kullanan kadınlar ve 

postmenopozal kadınlar, düzenli menstrüasyon döngüleri olan kadınlara kıyasla daha 

düĢük hacimde (4,2±2,3 ml) periton sıvısına sahiptir. Periton sıvısı hacmi foliküler 

faz boyunca giderek artar, luteal fazda en yüksek seviyesine ulaĢır ve sonra düĢer 

(62). Endometriyozis gibi pelvik bir patoloji varlığında, periton sıvısının hacmi tüm 

menstrüasyon boyunca anlamlı Ģekilde artar (63). Ovaryan steroidogenezi ve 

hipofizer FSH üretimini modüle eden dimerik bir protein olan Ġnhibin A periton 

sıvısında foliküler faza kıyasla luteal fazda anlamlı oranda artmıĢtır (64). 

Periton sıvısının fibrinolitik özellikleri de menstrüasyon döngüsü sırasında 

değiĢiklik sergiler (65). Luteal faz sırasında, periton sıvısındaki plazminojen ve PAI 

anlamlı Ģekilde foliküler fazdaki seviyesinin üstüne çıkar (66). 

Periton sıvısı çok sayıda lökosit ve az sayıda makrofaj, eozinofil ve bazofil 

içerir (67). Bununla birlikte, periton sıvısındaki hücre popülasyonları peritoneal 

ortama bağlı olarak değiĢebilir. Erken foliküler fazda, peritoneal lökosit sayısı artar. 
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Endometriyozis gibi patolojik durumlarda periton sıvısında makrofajların sayısı artar 

(68). Enfeksiyon sırasında da makrofajların sayısı çok yüksek oranda artar (69). 

Bu yüzden normal pelviste periton sıvısının hacmi ve bileĢimi büyük oranda 

menstrüasyon döngüsünün evresine ve dolayısı ile ovülasyon sürecine bağlıdır. 

Bunun ötesinde, periton sıvısının içeriği ve hacmi, pelvik patoloji varlığında 

değiĢebilir (49).  

Peritoneal iyileşmenin hücresel bileşenleri 

Peritoneal lökositler, mezotelyal hücreler ve makrofajlar peritoneal 

iyileĢmenin önemli bileĢenlerindendir. Peritoneal iyileĢme hücresel infiltrasyon ve 

hasarlı alanda mezotelyal hücrelerin çoğalma yanıtı ile karakterizedir. Ġlk 

yaralanmaya yanıt olarak, peritonun makrofaj ve mezotelyal hücreler gibi sakinleri 

inflamatuvar yanıttan sorumlu diğer hücrelerin oluĢturduğu sonraki yanıtı 

düzenleyen ve yöneten hücresel medyatörleri üretir. Ġnflamasyona yanıt olarak 

geliĢen hücresel yanıtın kinetiğinde hasarlı peritonda en erken ortaya çıkan ve 1-2 

süre ile ortamda kalan hücre polimorfonükleer nötrofillerdir (70). Bunu daha sonra 

makrofajlara farklılaĢan ve yara yüzeyine yapıĢan monositlerin alana girmesi takip 

eder. 3.günde, mezotelyal hücreler yara yüzeyindeki peritoneal makrofajları 

kaplamaya baĢlar ve makrofajlar yarada daha derinlere gömülür (50, 71). 

4-7.günlerde, periton yüzeyindeki baskın hücre mezotelyal hücrelerdir. 

Ameliyat sonrası 5.günde, peritoneal sıvıdaki ana hücre tipi makrofajdır. Bu 

mezotelyal hücreler daha sonra yara tabanına doğru çoğalır ve çok sayıda hücre 

adacığı oluĢturur. Bu adacıkların birleĢmesi, büyük yaraların da küçük yaralar ile 

aynı sürede iyileĢmesini mümkün kılar. Bu tür iyileĢme yara iyileĢmesinin 

kenarlardan baĢladığı ve daha büyük yaraların daha uzun sürede iyileĢtiği derideki 

yara iyileĢmesinden çok farklıdır (49). 

 

2.5. PERĠTONEAL YARALANMA VE TAMĠR 

Periton hasarının, yaranın tabanında damarların yetersiz çoğalması veya eğer 

yeterli çoğalma olmuĢ ise, bu damarlar içindeki yetersiz kan akımına bağlı olarak 

iskemiye yol açtığı öne sürülmüĢtür (50, 72). Adezyon bantlarının peritonunun temas 

eden her iki yüzeyinin birden yaralandığı ameliyatlar sonrası oluĢması daha olasıdır 
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(73). Pertion travma/hasarı sonrasında, hasarlı alana kan sağlayan damarlarda 

geçirgenlik artar, ardından inflamatuvar hücrelerin en sonunda fibrin matriks 

oluĢumuna yol açan eksüdasyonu gerçekleĢir. Fibrin jel matriks kademeli olarak 

organize olur ve fibroblast, makrofaj ve dev hücreleri içeren doku ile yer değiĢtirir. 

Bu fibrin matriks fibrin bantlar oluĢturarak hasarlı iki periton yüzeyini birbirine 

bağlar. Bu fibrin bantlar fibrinolizis ile daha küçük moleküller olan fibrin yıkım 

ürünlerine parçalanabilirler. Periton iyileĢmesinin kusurlu olduğu durumlarda iskemi, 

fibrinolitik aktivitede azalma ile sonuçlanır ve dolayısı ile fibrin bantlar yıkılamaz 

(74). Fibrin bantların zaman içerisinde organize olması adezyonların kalıcı hale 

gelmesine neden olur. Adezyon dokusu makrofajlar, eozinofiller, eritrositler, doku 

artıkları, mast hücreleri ve fibroblastların bir karıĢımıdır. Hücre popülasyonu 

adezyon dokusunun olgunlaĢması ile birlikte değiĢir; 1-3.günler arasındaki ilk hücre 

tipi temel olarak PMN lökositler ve 5-7.günler arasındaki hücre tipi ise 

fibroblastlardır (74). Adezyon dokusu aynı zamanda sinir lifleri ve endotelyal 

hücrelerin küçük vasküler kanallarını içerir (74-76). 

Fibrinolitik sistem 

Adezyon oluĢumu/reformasyonundaki fibrinolizisin rolü iyileĢme süreci 

sırasında oluĢan fibrin pıhtıların yıkılmasıdır. Zimojen öncülü plazminojen tPA ve 

uPA adı verilen doku plazminojen aktivatörleri ile plazmine dönüĢtürülür (77). PA 

endoproteinaz ailesinden bir serin proteinazdır. Diğer endoproteinazlar sistein 

protenazlar, aspartil proteinazlar ve metalloproteinazlardır. Plazmin makrofajlar veya 

periton boĢluğunu döĢeyen mezotelyal hücreler tarafından üretilebilir (78). Plazminin 

temel rolü fibrinin yıkılmasıdır. Bu süreci karĢılamak için her ikisi de glikoprotein 

olan, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) ve PA-2 hem tPA hem de uPA yı 

farklı derecelerde inhibe ederek bu sistemin aktivatör ve inhibitörleri arasındaki aktif 

etkileĢmelere katkıda bulunur. Patolojik adezyon oluĢum sürecinde, fibrinololitik 

süreç değiĢir ve adezyonların oluĢumu ve sürekliliğini mümkün kılar (49). 

Porter ve arkadaĢları insan peritonunda plazminojen aktivatör aktivitesinin 

varlığını ilk tanımlayan araĢtırmacılardır ve sonraki çalıĢmalar plazminojen aktive 

eden etkinin mezotelyumda yerleĢtiğini göstermiĢtir (79, 80). Hem hayvan 

deneylerinde hem de insan çalıĢmalarında periton sıvısında fibrinolitik aktivitenin 

varlığı da saptanmıĢtır (81, 82). ÇalıĢmalar fibrinolitik aktivite arasında belirgin bir 
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türler arası farklılık olduğuna iĢaret etmektedir ve bu durum kısmen plazminojen 

inhibitörlerinin konsantrasyonlarındaki farklılıklara bağlı olabilir PAI aktivitesi 

normal insan periton hücrelerinde belirlenmiĢtir (83, 84). 

Ġnflamasyonlu periton dokusunda, peritoneal plazminojen aktivatörlerinin 

etkinliği anlamlı oranda düĢmüĢtür (79, 84-87). Holmdahl ve arkadaĢları peritoniti 

olan ve olmayan hastalarda laparotomi sırasında periton doku örnekleri elde etmiĢtir 

(84). Peritonunun iki farklı tabakasında (mezotelyum ve submezotelyum) PA ve PAI 

protein ekspresyonlarını belirlemek için immünohistokimyayı kullanmıĢtır. Normal 

mezotelyal tabakada, tPA, uPA ve PAI-1 proteinleri mevcutken, submezotelyal 

tabakada PAI-1 ve uPA mevcuttur ama tPA bulunmaz. Ġnflamasyonlu peritonda, 

mezotelyumdaki tPA ekspresyonu büyük oranda düĢerken, submezotelyal tabakada 

PAI-1 ekspresyonu yoğunlaĢmıĢtır. tPA nın submezotelyumda değil mezotelyumda 

ekspresyonu, tPA nın periton boĢluğunda fibrinin klirensinden sorumlu olduğunu 

düĢündürür. Yazarlar cerrahi/travma sırasında mezotelyumdaki yaralanmanın tPA 

kaynağını silebileceğini ve PAI-1‟i açığa çıkarabileceğini, dolayısı ile de elde edilen 

periton örneklerindeki saptanmıĢ yüksek PAI-1 den sorumlu olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir (49). 

Laparotomi uygulanan hastaların adezyon ve periton dokularından biyopsi 

iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir (88). Bu hastalar çeĢitli derecelerde adezyonlara sahipti ve 

cerrahi sırasında adezyonların Ģiddeti puanlanmıĢtı. Hafif veya orta düzeyde adezyon 

geliĢen hastalara kıyasla daha Ģiddetli adezyonu olan bireylerde sadece adezyon 

dokusunda değil aynı zamanda adezyona bitiĢik periton alanlarında da PAI-1 

ekspresyonlarının yüksek olduğu ve tPA aktivitesinin düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(89). Bu bulgular postoperatif adezyon dokusunun fibrin yıkım yeteneğinin 

azaldığını düĢündürür (90). Aynı zamanda peritonda PAI-1 ekspresyonunun yüksek 

olduğu bireylerin adezyon oluĢumu/reformasyonu açısından artmıĢ riske sahip 

olduklarını öne sürmüĢlerdir. Diğer çalıĢmalar da hasarlı peritonda adezyon 

oluĢumunun Ģiddeti ile azalan fibrinolitik aktivite arasında pozitif korelasyon 

olduğunu göstermiĢtir (91). 

Adezyonların varlığında, mezotelyumdaki fibrinolitik aktivite azalır, ama 

periton sıvısında fibrinolitik aktiviteye iliĢkin veriler çeliĢkilidir; bazıları 

endometriyoziste adezif hastalıkla birlikte PA da azalma bildirirken, bazıları PA veya 
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inhibitörü olan PAI-1 aktivitesi açısından fark olmadığını bildirmektedir (81, 82, 92, 

93). 

Adezyon oluĢumu/reformasyonunda fibrinolitik sistemin aĢikar bir rolü 

vardır. Aynı zamanda fibrinolitik sistem, özellikle MMP lar ve inhibitörleri olan 

TIMP lar arasında olmak üzere diğer proteinazlar ile karĢılık etkileĢimlere sahiptir. 

MMP ve TIMP ekstraselüler matriksin yeniden modellenmesinde önemli 

oyunculardır (49). 

Proteazlar ve proteaz inhibitörleri 

MMP lar ECM in çeĢitli bileĢenlerini yıkabilen bir enzim ailesidir; katalitik 

etkileri için çinkoya gereksinim duyarlar ve TIMP adı verilen doku kökenli 

inhibitörler tarafından etkileri dengelenir. Bugüne dek 17 farklı MMP tanımlanmıĢtır. 

BeĢ grup MMP‟ın yara iyileĢmesinde rolü olduğu fark edilmiĢtir: kollajenazlar 

(MMP-1, 8 ve 13), jelatinazlar (MMP-2 ve 9), stromelizin (MMP-3, 7 ve 10), 

membran tipi metalloproteinaz (MMP-14 ve 17) ve diğer matriks 

metalloproteinazları (MMP-12). MMP, ECM‟in tüm bileĢenlerini yıkma kapasitesine 

sahiptir. Bu güne dek 4 TIMP tanımlanmıĢtır: TIMP-1-4. MMP ve TIMP ın rölatif 

konsantrasyonları ve sonuçla oluĢan proteolitik aktivite normal ve patolojik durumlar 

için önemlidir. MMP menstrüasyon, ovülasyon, implantasyon ve uterus, meme ve 

prostat involüsyonu dahil üreme süreçlerinde rol oynar (94). Bu proteinazlar ve 

inhibitörlerini yara iyileĢmesindeki önemi de iyi bilinmektedir. Kusurlu MMP ve 

TIMP ekspresyonunu endometriyozis ve adezyon oluĢumu/reformasyonu dahil bir 

çok jinekolojik durumla iliĢkilidir (95-98). 

MMP ve TIMP: fibrinoliziste ve adezyon oluşumu/reformasyonundaki 

önemleri 

Plazmin latent MMP‟ı aktifleĢtirebilir. Ġnsan paryetal peritonunun ve birçok 

intraperitoneal organın seroza dokusunun MMP ve TIMP eksprese ettiği 

gösterilmiĢtir (97). Adezyon ile sonuçlanan cerrahi manipülasyonun periton sıvısında 

hem PA/PAI hem de MMP/TIMP dengesini değiĢtirdiği gösterilmiĢtir (98). Cerrahi 

öncesinde GnRH agonist tedavi uygulanmasının cerrahi sonrası adezyon oluĢumunu 

azalttığı ve bu durumun periton sıvısında artan PAI ve TIMP aktivitesi ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (99). PA/PAI ve MMP/TIMP sistemindeki bu dengedeki 
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değiĢikliğin fibrinolizis ve ECM yeniden modellenmesini değiĢtiren, daha az 

invaziflik sergileyen bir fenotipe kaymayı indüklediği ve dolayısı ile GnRH agonist 

tedavisini takiben cerrahi sonrası adezyon oluĢumunda gözlenen azalma için olası bir 

mekanizma olabileceği öne sürülmüĢtür (49). 

TGF-ß nın rolü 

Periton iyileĢmesi ve adezyon oluĢumunda latent TGF-ß plazmin tarafından 

aktifleĢtirilir (100). Bu aktif formunda, TGF-ß sadece fibrinolitik sistem ve ECM ile 

etkileĢmekle kalmaz aynı zamanda adezyon oluĢumunda rol alan birçok baĢka 

hücresel medyatörlerle de etkileĢir. Normalde plateletler, makrofajlar ve yara 

sıvısında bulunur (101-102). Normal yara iyileĢmesinde anahtar bir faktördür ve aynı 

zamanda peritoneal yara iyileĢmesinde doku fibrozisinin güçlü bir indükleyicisidir 

(103). Ġnflamatuvar yanıtın akut fazı sırasında, peritoneal makrofajlar ve/veya 

mezotelyal hücreler TGF-ß üretirler (104). Fibroblastik hücrelerin kollajen ve 

fibronektin üretimini uyararak ECM sentezine katkıda bulunabilir (105).  

Paryetal periton ve pelvik organların serozal yüzeylerinde TGF-ß aĢırı 

ekspresyonunun yanı sıra periton sıvısında TGF-ß konsantrasyonlarındaki artıĢ hem 

insanlarda hem de hayvanlarda adezyon görülme sıklığındaki artıĢ ile iliĢkilidir (106-

108). Ġmmünohistokimyasal boyama kullanarak Chegini ve arkadaĢları ratlarda 

cerrahi olarak indüklenen adezyon dokusunda çeĢitli TGF-ß izoformlarının varlığını 

göstermiĢtir. Bunun ötesinde 5 gün süre ile günlük TGf-ß verilen ratlarda kontrollere 

kıyasla anlamlı oranda daha fazla adezyon geliĢmiĢtir (109). 

Ġn vitro bir modelde, hücre/pıhtı testlerini kullanan Tieztze ve arkadaĢları; 

TGF-ß nın mezotelyal hücrelerde PAI-1 mRNA ekspresyonunu artırırken, tPA 

mRNA ekspresyonunu azalttığını ve sonucunda fibrinolitik aktiviteyi azalttığını 

göstermiĢtir (110). Ġnsan mezotelyal hücrelerine TGF-ß uygulanması in vitro olarak 

MMP-1 i azaltırken, TIPM-1 mRNA ekspresyonunu artırır (111). Bununla birlikte, in 

vivo ortamda TGF-ß nın az üretilmesi homozigot kontrollere kıyasla heterozigot 

TGF-ß alleli taĢıyan transjenik ratlarda adezyon oluĢumunda artıĢ ile iliĢkilidir (112). 

Literatür TGF-ß nın MMP ve TIPM, PAI ve PA ini transkripsiyon düzeyinde değiĢik 

yönlerde düzenleyebileceğini ve ECM üretimini artırabileceğini göstermektedir. Bu 

yüzden, peritoneal iyileĢme ve adezyon oluĢumu üzerinde oldukça büyük bir etki 

gösterir (49). 
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Adezyon molekülleri ve kemotaktik hücresel medyatörler 

Periton boĢluğunu döĢeyen mezotelyal hücreler hücre adezyon molekülleri 

(CAM) ekspresyonu ve kemotaktik sitokin üretimi yolu ile adezyon oluĢum 

sürecinde önemli bir rol oynarlar. Selektinler, integrinler ve IG gen ailesi adezyon 

reseptörleri dokular tarafından seçici olarak eksprese edilirler ve inflamatuvar odağa 

lökositlerin tutunması ve göçünün farklı basamaklarına aracılık edilmesine yardım 

ederler (49).  

Hücre adezyon molekülleri  

Mezotelyal hücreler ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerini 

eksprese eder (58). Adezyon reseptörlerinin integrin ailesi de adezyon oluĢum 

sürecinde önemlidir. EriĢkinlerde çeĢitli hücre tipleri integrin adezyon reseptörleri 

eksprese ederler (113). Ġntegrinler proteinler ile Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptid dizisi 

üzerinden etkileĢir. Bu tripeptid dizisi birçok proteinde ve fibronektin, platelet 

glikoprotein IIb/IIIa reseptör, laminin içeren hücrelerde ve lökositlerde çekirdek 

hücre-bağlayıcı dizi olarak iĢlev görür (114). Ġntegrin adezyon molekül reseptörünün 

aktivasyonu MMP ve çeĢitli sitokinlerin genetik ekspresyonlarında derin etkilere 

sahiptirler (115). Dolayısı ile integrinler adezyon oluĢma sürecini Ģu yollarla artırır:  

1) Platelet aktivasyonunu, koagülasyon sürecini ve fibrin birikimini aktive edere; 

2) Ġnflamatuvar süreci hızlandırarak ve  

3) Mezotelyal hücrelerin fibrin ve ECM e tutunmalarını güçlendirerek. 

Kemotaktik sitokinler 

Mezotelyal hücreler aynı zamanda daha fazla inflamatuvar hücrenin olay 

yerine dahil olması için kimyasal gradiyent yaratma amacı ile IL-8, MCP-1 ve 

Rantes gibi kemotaktik sitokinleri de salgılarlar (116, 117). IL-8 kuvvetli bir 

kemoatraktandır ve endometriyozisli olguların periton sıvısında artmıĢtır (54). 

Adezyonlar genel olarak hastalığın geç fazlarında daha Ģiddetli olmakla birlikte, IL-8 

konsantrasyonları endometriyozis hastalığının erken fazlarında geç fazlarındakinden 

daha yüksektir (118). Bu durum IL-8‟in rolünün hücrelerin olaya dahil edilmesi 

olduğu gerçeği ile açıklanabilir ve bu yüzden inflamatuvar yanıtın geç fazından 

ziyade erken fazında daha önemli bir role sahip olması beklenebilir. Mezotelyal 

hücreler yüzeylerindeki adezyon moleküllerinin ekspresyonunun ve kemotaktik 
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sitokin salgılarını up-regülasyona uğratarak lökosit katılımının fenotipini kontrol 

etme yeteneğine sahiptir (119). 

Pro ve anti-inflamatuvar sitokinler(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10  ve 

IFN-gama) 

Bugüne dek ortaya çıkan deliller adezyon varlığında periton sıvısının sitokin 

profilinde değiĢiklik olduğunu düĢündürtmektedir. Adezyon oluĢma sürecinde 

sitokinlerin rolünü daha kesin bir Ģekilde tanımlayabilmek için aĢağıdaki durumlarda 

sitokin profilindeki değiĢimler önemlidir (49):  

1) Adezyon oluĢumuna yatkınlık oluĢturabilecek bir durum olan akut inflamasyonda;  

2) Adezyon oluĢum süreci sırasında ve  

3) Bir süre sonra daha belirgin olan adezyonlarda. 

Akut inflamasyon 

Akut inflamasyondaki periton sıvısı proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-

6, IL-8 ve TNF-alfanın konsantrasyonlarında artıĢ sergiler (120-122). Peritondaki 

akut inflamasyonu çoğunluğu makrofajlar olmak üzere kemotaktik mekanizmalar ile 

hücrelerin peritona giriĢi takip eder. IL-1 ve TNF-alfa yara iyileĢmesinin erken 

fazında önemli olan proinflamatuvar sitokinlerdir ve periton sıvısındaki aktif 

makrofajlar tarafından üretilirler (123-125). IL-6 makrofajlar tarafından eksprese 

edilir ve inflamatuvar süreç sırasında üretiminin up-regülasyonu IL-1 tarafından 

gerçekleĢtirilmektedir (126). Hem IL-1 hem de TNF-alfa IL-6 için güçlü 

indükleyicilerdir (127). 

TNF-alfa, IL-1 ve IL-6‟nın fibrinolitik sistem ile etkileĢtiği bilinmektedir; bu 

sonuncusu adezyon oluĢum sürecinin önemli bir bileĢenidir. Plazminin TNF-alfa, IL-

1 ve IL-6‟yı mobilize ettiği ve serbestleĢtirdiği bilinmektedir (88, 128). TNF-alfa ve 

IL-1ß tPA ekspresyonunun hem protein hem de mRNA düzeyinde down-regülasyona 

uğratabilir; bu Ģekilde inflamatuvar sürecin regülasyonuna yardımcı olabilir ve 

muhtemelen adezyon oluĢumu ve reformasyonunun yaygınlığı ve Ģiddetini 

etkileyebilir (110, 129). Bununla birlikte çalıĢmalardan hiçbiri sitokin profilindeki bu 

değiĢiklikleri  adezyon oluĢumu/reformasyonu ile korele etme giriĢiminde 

bulunmamıĢtır.  

Kronik, önceden oluşmuş adezyonlar 
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Adezyonu olmayan hastalara kıyasla cerrahi sırasında gösterilmiĢ bilinen 

adezyonu olan hastalarda sitokin profilinde değiĢiklik gösterilmiĢtir; bu durum 

adezyon varlığının bir sonucu veya ilk etapta adezyon oluĢumuna yatkınlık oluĢturan 

bir çevreyi temsil ediyor olabilir. DeğiĢiklik gösteren herhangi bir sitokin profilinin 

yorumlanmasındaki güçlük düĢünüldüğünde, bilinen adezyonları olan deneklerin 

periton sıvısındaki bir dizi sitokinin konsantrasyonlarına iliĢkin önemli çeliĢkiler 

mevcuttur. Bazı çalıĢmalar bilinen adezyonları olan hastaların serum ve periton 

sıvısında TNF-alfa konsantrasyonlarını yüksek bulurken, diğerleri böyle bir yükselik 

göstermemiĢtir (130). Benzer Ģekilde IL-1‟in deneysel rat modellerinde periton 

boĢluğuna uygulanmasının adezyon oluĢumuna katkı yaptığı gösterilmiĢ olsa da 

(131), adezif hastalık bulunan hastaların periton sıvısında IL-1 konsantrasyonları 

artmamıĢtır (125). 

IL-6‟nın adezyojenik olduğu tutarlı bir Ģekilde bildirilmektedir. Ratların 

periton boĢluğuna IL-6 uygulanmasının adezyon oluĢumunu anlamlı Ģekilde artırdığı 

bulunmuĢtur (132). Benzer Ģekilde artmıĢ IL-6 konsantrasyonlarının endometriyotik 

olmayan pelvik adezyonlar ile korelasyon gösterdiği de bulunmuĢtur (133).  

Anti-inflamatuvar sitokinlerde olduğu gibi adezyon veya endometriyozis 

bulunan deneklerin periton sıvısında IL-10 ve INF-gama konsantrasyonlarının düĢük 

olduğu ve  ratlarda cerrahi sonrasına periton sıvısının düĢük konsantrasyonlarda IL-

10 içerdiği bildirilmiĢtir (108, 134). Periton içine IL-10 uygulanmasının ratlarda 

adezyonu azalttığı gösterilmiĢtir (134). 

 

2.6.  ĠNTRAPERĠTONEAL ADEZYONLARDAN KAYNAKLANAN 

KOMPLĠKASYONLAR 

Cerrahi sonrası adezyonlar ince barsak obstrüksiyonu, tekrar giriĢimlerde 

zorluk, kronik abdominal ve pelvik ağrı ve kadın infertilitesine neden olarak dünya 

çapında milyonlarca insanın yaĢam kalitesini etkilemektedir (135-139). Cerrahi 

giriĢimler sonrası postoperatif adezyonların bulunduğu hastalarda komplikasyon ve 

riskler oldukça fazladır. Hastaların %80‟inden fazlasında yara ile omentum arasında 

adezyonlar geliĢir ve hastaların %50‟sinde barsakları da kapsayabilir (140). 
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Majör batın cerrahilerinden sonra intraabdominal adezyonlar nerede ise 

kaçınılmazdır. Eski yaradan tekrar ameliyat oldukça güç, risklidir ve tehlikeli olma 

potansiyeline sahiptir. Ayrıca ameliyat, anestezi ve iyileĢme süresi adezyon 

oluĢumunu artırır ve hastada kan kaybı, mesane, enterokutanöz fistül ve hasarlı 

barsağın rezeksiyonunu içeren organ hasarı açısından ek riskler oluĢturur (141). 

Batı toplumlarında ince ve kalın barsak obstrüksiyonlarının en yaygın 

nedenidir. Tüm barsak obstrüksiyonlarının üçte biri ila yarısından ve ince barsak 

obstrüksiyonlarının %60 ila %70‟inden sorumludur (136, 142). Konjenital veya 

inflamatuvar adezyonlar malrotasyon dıĢında nadiren intestinal obstrüksiyonlara 

neden olur (143). Bununla birlikte, ince barsak obstrüksiyonlarının %49 ila %74‟üne, 

cerrahi sonrası adezyonlar neden olur (36, 139, 144). Adezyonlardan kaynaklanan 

ince barsak obstrüksiyonları genel cerrahi yatıĢlarının büyük kısmından sorumludur 

ve güncel cerrahi uygulamada kaçınılamaz giriĢimlerindendir. Tüm cerrahi yatıĢların 

yaklaĢık %1 ve laparotomilerin %3‟ü adezyon kaynaklı intestinal obstrüksiyonların 

sonucudur (140). 

Pediatrik hastalarda, adezyonlardan kaynaklanan barsak obstrüksiyonu en 

yaygın obstrüksiyonlardır; yeni doğanların %8‟inde bu komplikasyon nedeni ile 

gelecekte laparotomi gereken batın cerrahileri yapılmaktadır (145). 

Yoğun yumuĢak doku adezyonları laparotomiden 72 saat sonra oluĢacaktır. 

En yoğun ve vasküler hale geldikleri 10.gün ila 2 hafta arasında en yoğun hale gelir. 

Adezif obstrüksiyonların %20‟sinden fazlası cerrahiden sonraki 1 ay içerisinde 

geliĢir ve %40‟a varan kısmı 1 yıl içerisinde oluĢur (36). Adezyonların oluĢturduğu 

obstrüksiyonlar genellikle bükülme veya açılanma veya barsağa baskı yapan 

dokunun oluĢturduğu bantlar nedeni ile oluĢur (146). Olguların %30‟unda 

adezyonların neden olduğu strangülasyona bağlı ince barsağın lokal dolaĢımında 

bozulma oluĢur. Farklı cerrahilerden sonra strangüle veya gangrenöz obstrüksiyonla 

baĢvuran hastalarda toplam mortalite %6 ila %8 arasında değiĢir (33). Uzun dönem 

takipte, laparotomi uygulanan hastaların yaklaĢık %5‟inde adezif obstrüksiyonlar 

geliĢir; bunların %10 ila %30‟u ek ataklardan yakınır (142). 

Konservatif veya cerrahi tedaviden sonra adezif obstrüksiyonların ne 

kadarının nüks ettiği bilinmese de, adezyonların barsak obstrüksiyonu açısından 

yaĢam boyu risk oluĢturduğu iyi bilinmektedir. Adezyona bağlı obstrüksiyonlar için 
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yapılan ameliyatlar diğer endikasyonlara bağlı yapılan laparotomilerden daha yüksek 

nüks olasılığı taĢırlar. Obstrüksiyon nüks ettiğinde, adezyon dıĢı bir neden olasılığı 

düĢüktür ve yeni çalıĢmalara göre cerrahi giriĢim olmaksızın tedavi daha geçerli 

görünmektedir (146). Cerrahi sonrası adezyon problemi hastanın yaĢı, laparotomi 

sayısı ve cerrahi giriĢimin karmaĢıklığı ile artmaktadır (33). Hastanın yaĢadığı önceki 

atakların sayısı nüks için en güçlü prediktördür. Ameliyat stratejileri ikinci atağın 

ortaya çıktığı hastalarda yararlı gibi görünmektedir, ama ilk atak sırasında stabil olan 

hastalarda cerrahi-dıĢı tedaviler makul görünmektedir (147). Basit adezif 

obstrüksiyon, diğer obstrüksiyon formlarının aksine, olguların büyük kısmı cerrahi 

giriĢim olmaksızın düzelebilir. Yeni serilere göre, adezyonlardan kaynaklanan kısmi 

ince barsak obstrüksiyonu ataklarının %80‟e varan kısmı ameliyat olmaksızın 

düzelmektedir (142).  

Adezif obstrüksiyonlara sık neden olan ameliyatlar kolon ve rektum 

cerrahileri, jinekolojik giriĢimler ve elektif olmayan apendektomilerden oluĢur. 

Adezyon oluĢum riskinin görece olarak düĢük olduğu hastalar küçük bir insizyon 

üzerinden elektif apendektomi uygulananlar veya Pfannenstiel insizyon yolu ile C/S 

uygulananlardır (143). Orta hat vertikal insizyon ile yapılan önceki laparotomiler, 

karın ön duvarındaki adezyonların sıklığını anlamlı Ģekilde artırır. Bu adezyonlar 

daha sonra laparoskopi kanülünün sokulması sırasında barsak veya omentum 

hasarına neden olabilir (148). Ġnce barsağı kapsayan adezyonlar obstrüktif olması 

daha olası olanlardır, ancak intestinal adezyonlar omentumu tutan adezyonlardan 

daha seyrek ortaya çıkma eğilimindedir. Adezif intestinal obstrüksiyonu olan 

hastaların büyük kısmının, ince barsak looplarının yapıĢtığı ve tıkandığı batının 

infrakolik kısmından ameliyat geçirdikleri bulunmuĢtur (143).  

 

2.7. YAPIġIKLIKLARIN ÖNLENMESĠNDE GENEL PRENSĠPLER 

ve STRATEJĠLER 

Postoperatif cerrahide adezyonların geliĢimini azaltma gereksinimi belirgindir. 

ABD‟lerinde abdominopelvik peritoneal adezyolizis için 440 binden fazla giriĢim 

gerçekleĢtirilmekte ve yıllık 1,2 milyar dolar maliyetin yanı sıra hastalar açısından 

ciddi sağlık riskleri oluĢturmaktadır (149). Adezyon geliĢimine eğilim hastaya özgü 

gibi görünmektedir. Beslenme durumu, diyabet gibi hastalık durumları, lökosit ve 
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fibroblast fonksiyonlarını değiĢtiren eĢ zamanlı enfeksiyöz süreçler gibi çeĢitli 

bireysel faktörler adezyon oluĢumunu etkilemektedir (150). 

Adezyonları önlemek için etkin yöntemlerin araĢtırılmasında, hem primer hem 

de sekonder postoperatif adezyon oluĢumunun önlenmesinde çeĢitli klinik teknikler 

ve ajanlar öne sürülmüĢtür. Adezyonların önlenmesindeki temel yaklaĢımlar cerrahi 

tekniğin düzeltilmesi, intraabdominal yapılarda travmanın sınırlanmasını ve adezyon 

oluĢumunu azaltmak için yardımcı tedavilerin uygulanmasını kapsar (151). Cerrahi 

sonrası birleĢik adezyonlar sadece cerrahi sırasında periton yüzeylerinin her iki temas 

yüzeyi travmatize olduğunda meydana gelir. Periton travmasını minimize eden ve 

batın içinden yabancı cisimleri uzaklaĢtıran yöntemler daha az adezyon geliĢimini 

sağlayabilir. Fibrin için bir kaynak oluĢturan ve aynı zamanda 

tromboplastinlerinlerin serbestleĢmesi ve takiben pıhtılaĢma kaskatının aktivasyonu 

ile adezyon oluĢumu ile sonuçlanan serbest kan ve iskemik dokulardan kaçınmak için 

dokulara nazikçe müdahalenin (Halstedian prensipleri) ve özenli hemostazın 

yapılması gereklidir. Diğer etkin önlemler ciddi travmayı azaltmak için barsaklara 

dikkatli ve nazik müdahale, yıkama ile dokuların nemli tutulması, geniĢ abdominal 

yaralardan kaçınılması ve seroza hasarını azaltmak için mikro-enstrümanlar ve 

atravmatik enstrümanlar kullanılmasından oluĢur. Yardımcı tedaviler iki ana 

kategoriden oluĢur: adezyon oluĢturan inflamatuvar kaskatı değiĢtiren ajanların 

uygulanması ve yara onarımının erken evrelerinde bariyerler ile seroza yüzeylerinin 

ayrılması (152). 

2.7.1. Cerrahi Teknikler 

Cerrahi giriĢimler sırasında periton yüzeysel mezotel tabakasının travması ile 

sonuçlanan ezilme, termal, elektrik, lazer, mekanik, hipoksik ve strangülasyon 

yaralanmalarına duyarlıdır. Altta yatan bağ dokusunun ve iliĢkili mikrodamar 

yapısının bozulması inflamatuvar bir yanıt ortaya çıkarır, fibrinolitik aktiviteyi 

baskılar ve adezyon oluĢumunu teĢvik eder (153). Cerrahlar laparoskopi veya 

laparotomi sırasında atravmatik, nazik ve kansız cerrahi prensipleri izlemelidir. 

Forsepsler, retraktörler ve klempler disseksiyon yapılması düĢünülmeyen yapılar 

üzerine yerleĢtirilmemelidir; bu Ģekilde serozal denüdasyon ve vasküler travma 

azaltılabilir (153). 

Peritoneal Sütur 
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Dikkate değer deneysel kanıtlar peritoneal sütürün adezyon oluĢumunu 

artırdığına iĢaret eder (154). Periton defektlerine greft veya sütür uygulanması 

iskemi, devaskülarizasyon ve nekrozu artırır, fibrinolitik aktivitede azalma ve 

adezyon oluĢumunda artıĢ eğilimi yaratır (155). Sütür materyalinin varlığı ve 

sütürlerin bir iskemi noktasına sıkılaĢtırılması adezyon oluĢumunu artırır. Sütür 

materyalleri çeĢitli derecelerde yabancı cisim reaksiyonları oluĢturur. Monoflament 

sütürlere kıyasla, örgülü sütürler bakteri barındırabilen ve enfeksiyona neden 

olabilen mikroskopik gözenekler içerir. Hızla emilen bir katgüt sütür daha fazla doku 

reaksiyonuna neden olurken, poliglikolik asit türevleri ve monofilament sentetikler 

daha az reaktiftir (153). Birçok çalıĢma sütür ile paryetal peritonun kapatılması ve 

kapatılmaması arasında komplikasyonlar, yara iyileĢmesi ve laparotomi 

insizyonlarına adezyonlar açısından anlamlı bir fark olmadığını göstermiĢtir. Güncel 

veriler peritonun kapatılmaması ile daha iyi sonuçlar alındığını desteklemektedir. 

Peritonun kapatılması iskemi ve adezyon oluĢumunu indükleyebilir (144). Dolayısı 

ile batın yaralarının kapatılması sırasında, özellikle de postoperatif peritoneal 

adezyonlar ile sonuçlanabilen bakteriyel kontaminasyon veya enfeksiyon varlığında 

gereksizdir. Peritonun mezotelyal hücrelerden yeniden oluĢumu 48-72 saat içerisinde 

gerçekleĢir (156). Adezyon geliĢimi riski yüksek olan alanlar omentum, periton 

flepleri, falsiform ligament veya broad ligament ile kapatılabilir. Ġnfertilite 

hastalarında ve doğurganlığın korunması arzulanan hastalarda adneksiyal veya 

peritubal adezyonları minimize etmek için peritonun 3-0 veya 4-0 reaktif olmayan 

sütürler ile önemli bir gerginliğe neden olmadan yaklaĢtırılması gerekli olabilir. 

Peritonun kapatılmaması uygulaması literatür tarafından desteklenmektedir (157-

159). 

Yabancı Cisimler  

Eldiven pudrası (talk ve niĢasta), cerrahi gazlı bezlerin tüyleri, sütürler ve 

sindirim kanalından çekilen materyaller peritoneal inflamatuvar reaksiyona neden 

olur. Bu inflamatuvar yanıtın birden çok yabancı cisim granülomu ile adezyon 

formasyonunun güçlendirmesi yabancı cisim, yabancı cisim granülomları ve adezyon 

oluĢumu arasında güçlü bir iliĢki olduğunu düĢündürür. Pudrasız eldivenlerin 

kullanımı niĢasta granülomları tarafından indüklenen adezyonları önleyebilir. 
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Ġlginçtir ki, pudralı eldivenlerin yıkanması niĢasta granüllerinin kümeler 

oluĢturmasına neden olarak daha yoğun doku reaksiyonuna yol açar (17). 

Süngerler 

Adezyon oluĢumu ile periton kavitesinde sünger kullanımı arasında fark edilir 

bir iliĢki vardır. Batın içinde sünger kullanımında yeni adezyon oluĢumlarının 

önlenmesi için süngerler rutin olarak ıslatılmaktadır, ama bu tekniğin yararlarına 

iliĢkin bir tartıĢma vardır (33). Barsakların ameliyat alanı dıĢına alınması 

gerektiğinde, atravmatik bir torba kullanılması seroza hasarını azaltabilir (33). 

İntraperitoneal Kan Birikimleri 

Adezyonların oluĢumunda intraperitoneal kan birikimlerinin varlığının rolü 

halen tartıĢmalıdır. Hayvan modellerinde büyük pıhtılar adezyon oluĢturur, ama 

küçük pıhtılar periton hasarı olmayan durumlarda pıhtıya neden olmaz (160). 

Hemostaz zorunludur ve kan yıkama çözeltisi ile birlikte aspire edilmelidir. Eğer 

iğne uçlu elektrokoter yeterli hemostaz sağlamaz ise, dokuda strangülasyondan 

kaçınmaya özel önem göstererek en küçük sentetik sütür kullanılabilir (161). 

Minimal İnvazif Cerrahi 

Minimal invazif/laparoskopik cerrahi teknikler teĢvik edilmelidir, çünkü 

laparotomi uygulanan hastalarda yeni adezyonlar daha sık oluĢmaktadır. Laparoskopi 

ile adezyon reformasyonu meydana gelebilir ve laparoskopinin takip eden gebelik 

oranları anlamında laparotomi sırasında mikrocerrahi yöntemleri ile uygulanan 

adezyolizisten üstün olduğu gösterilememiĢtir. Ġnce barsak obstrüksiyonlarına 

yönelik giriĢimler sırasında barsak obstrüksiyonuna neden olan veya cerrahı 

engelleyen adezyonların ayrılması sağ duyulu bir tutum gibi görünmektedir (161).  

2.7.2. Yardımcı Farmakolojik Tedaviler 

Farmakolojik ajanlar inflamatuvar sürecin (enfeksiyon, endotoksin, eksuda 

oluĢumu gibi) ve/veya adezyon oluĢumunun (koagülasyon, fibrin birikimi veya 

fibroblastik aktivite ve proliferasyon gibi) birçok nedenine veya bileĢenine 

yöneltilebilir. Adezyon oluĢumunda bu ajanların kullanılabilmesinden önce birçok 

engelin üstesinden gelinmesi gereklidir. Ġlk olarak iskemik alanlar adezyon 

oluĢumuna duyarlıdır, ama kan akımı ve dolayısı ile de sistemik ilaç uygulaması 

açısından sorunludurlar (151). Ġkinci olarak periton membranı intraperitoneal yoldan 
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uygulanan bir çok ajanın yarı ömrü ve etkinliğini sınırlayacak Ģekilde oldukça hızlı 

bir emilim mekanizmasına sahiptir. Üçüncü olarak, herhangi bir antiadezif ajan 

adezyon oluĢumu üzerinde spesifik olarak etki etmelidir ve normal yara iyileĢme 

sürecini etkilememelidir; adezyon oluĢumu ve remezotelizasyon süreçleri aynı 

olaylar zincirini (eksudasyoni koagülasyon, fibrin birikimi ve fibroblastik aktivite ve 

proliferasyon) kullanmaktadır (151). 

NSAİ İlaçlar 

NSAĠ ilaçlar siklooksijenaz aktivitesini değiĢtirip prostaglandinler ve 

tromboksandan oluĢan son ürünlerin oluĢumunu inhibe ederek araĢidonik asit 

metabolizmasında değiĢikliğe yol açarlar (41). Tromboksan ve prostaglandin 

sentezinin inhibisyonu ile NSAĠ ilaçlar damar geçirgenliğini, plazmin inhibisyonunu, 

platelet agregasyonunu ve koagülasyonu azaltır ve makrofaj fonksiyonlarını artırırlar 

(151). NSAĠ ilaçlar inflamasyonun birçok yönünü düzenler ve tamamında değilse de 

birçok hayvan modelinde peritoneal adezyon oluĢumunu azaltırlar (162,163) 

Glikokortikoidler ve Antihistaminikler 

Kortikosteroid tedavisi damar geçirgenliğini azalması ve sitokin ve 

kemotaktik faktörlerin serbestleĢmesi ile inflamatuvar yanıtı zayıflatırlar. Bu 

terapinin sonuçları karıĢıktır (151). Deksametazon, hidrokortizon ve prednizolon gibi 

kortikosteroidler tek baĢlarına veya prometazin gibi antihistaminiklerle birlikte 

intraperitoneal uygulamalarda araĢtırılmıĢtır (162-164). Sıklıkla glikokortikoidler ile 

birlikte kullanılan antihistaminikler fibroblast proliferasyonunu inhibe ederler (34). 

Ġmmünospuresyon ve geciken yara iyileĢmesi ile iliĢkili potansiyel yan etkiler 

(enfeksiyon, insizyonel herni ve yaranın kapanmaması gibi) bu ajanların çok dikkatli 

bir Ģekilde kullanılması gerektiğine iĢaret eder (151, 162-164).  

Progesteron/Östrojen 

Progesteron hayvan modellerinde adezyon oluĢumunu azaltır. Ġnsan 

çalıĢmaları ya bu bulguyu doğrulayamamıĢ ya da intramüsküler veya intraperitoneal 

medroksiprogesteron asetat uygulamalarında adezyon oluĢumunu artırmıĢtır (162, 

163). Östrojen hayvan modellerinde adezyonlarda artıĢ ile birliktedir. Hayvan 

çalıĢmalarında, yağ nekrozu ve fibrotik değiĢikliklerin anöstrojenik deneklerde daha 

az sıklıkta olduğu bulunmuĢtur. GnRH agonistlerine maruz kalan primatlar maruz 
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kalmayanlara kıyasla daha az adezyon geliĢtirmiĢtir; bu durum östrojenin adezyon 

oluĢumunu teĢvik ettiğini düĢündürür. Hipo-östrojenik durumun insanlarda daha az 

cerrahi sonrası adezyona yol açıp açmadığı belirsizdir (165). 

Antikoagülanlar 

Heparan sülfat içeren kristakolloid izotonik ile yıkama fibrin koagülasyonunu 

inhibe ederek intraabdominal adezyon oluĢumunu azaltır (34). Heparin bu Ģekilde 

kullanımı kanama ve gecikmiĢ yara iyileĢmesi ile birliktedir (155). DüĢük doz 

intraperitoneal heparin (2500/5000 U/l) ile yıkamanın adezyonların azaltılmasında 

yararlı olmadığı gösterilmiĢtir (162, 163).  

Fibrinolitikler 

Rekombinant tPA hayvan modellerinde lokal uygulama ile her ne kadar 

komplikasyonları artırmadan adezyonları azaltsa da, fibrinolitik ajanlar hemorajik 

komplikasyonlara neden olmaktadır (34). tPA kullanımı ile cerrahi sonrası adezyon 

profilaksisinde umut veren bir yaklaĢım tanımlanmıĢtır. Rekombinant DNA 

teknikleri tPA üretimi ile birlikte yeni adezyon oluĢumunun yanı sıra nüks adezyon 

oluĢumunun önlenmesinde rtPA nın etkinliği hayvan modellerinde incelenmiĢtir. 

Daha önce tartıĢıldığı üzere, azalan plazminojen aktivatör aktivitesinin adezyon 

oluĢumundaki muhtemel patogenetik faktör olduğuna inanılmaktadır (36). Deneysel 

modellerde, termal veya mekanik travma, iskemi veya adezyon oluĢumuna yol açtığı 

bilinen inflamatuvar faktörlerin varlığında bu aktivite azalmaktadır (137). TavĢan 

modelinde, rtPA uygulaması adezyon oluĢumunun azaltılmasında baĢarılı olsa da, 

insan deneklerde rtPA kullanımının güvenliği ve etkinliğini gösterebilmek için 

araĢtırmalara devam edilmesi gereklidir. Klinik çalıĢmalar ve hayvan çalıĢmalarından 

gelen kanıtlar tüm bu yaklaĢımların sınırlı baĢarıya sahip olduğunu ve güvenlik ve 

etkinlik olmaması ile engellendiğini ve postoperatif adezyon problemini tamamı ile 

çözmeksizin çok sayıda yan etkiye sahip olduğunu düĢündürtmektedir (166-168). 

Antibiyotikler 

Postoperatif enfeksiyonlar ve adezyon geliĢimine karĢı profilaksi olarak geniĢ 

spektrumlu antibiyotikler yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Batın yıkama 

sıvılarındaki antibiyotikler gerçekte adezyon oluĢumuna neden olmaktadır ve 

adezyonun önlenmesi için tek baĢlarına kullanımları önerilmez (162, 163). 
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2.7.3. Yardımcı Bariyer Tedaviler 

Antiadezyon bariyerleri temel olarak iki ana kategoriye ayrılır: makro-

moleküler çözeltiler ve mekanik cihazlar. Son yıllarda her iki tip bariyerlerde 

adezyonun önlenmesinde gerçek ilerlemeler kaydetmiĢtir (41, 151). Güvenli ve etkin 

olmasının yanı sıra ideal bariyer inflamatuvar veya immünojenik olmamalıdır, kritik 

remezotelizasyon evresinde kalıcı olmalıdır, sütür veya stapler kullanılmaksızın 

yerleĢtirilebilmelidir, kan varlığında aktif olmaya devam etmelidir ve biyolojik 

olarak tamamen yıkılabilmelidir. Ayrıca, iyileĢme ile etkileĢmemeli, enfeksiyonu 

teĢvik etmemeli ve adezyonlara neden olmamalıdır (152). 

1-Bariyer Çözeltileri 

Kristaloidler: 24 saatten az sürede 500 mililitreye varan izoozmolar sodyum 

klorür emilimi olan periton boĢluğunda su ve elektrolitlerin emilimi oldukça hızlıdır 

(169). Peritoneal yüzeylerin remezotelizasyonu 5-8 gün aldığı için bir kristakolloid 

fibrin birikimi sürecinden ve adezyonun tam olarak oluĢmasından önce emilmiĢ 

olmalıdır. Teorik bir bakıĢ açısından, intraperitoneal kristaloid uygulamalarının 

adezyon oluĢumunu önlemesi beklenmemektedir. ÇalıĢmalar kristaloid uygulanan 

hastalarda adezyonun yeniden oluĢum oranının yaklaĢık %80 olduğunu göstermiĢtir 

(33, 170). Ġster laparotomi ister laparoskopi ile gerçekleĢtirilen cerrahilerde 

cerrahiden sonra periton boĢluğunda büyük miktarlarda sıvının bırakılması konağın 

enfeksiyonu elimine etme yeteneğini büyük oranda azaltır. Artan batın içi hacim, 

E.colinin periton boĢluğundan klirensini yavaĢlatarak E.coli kümelenmesini artırır. 

Hayvan çalıĢmaları rat peritonuna bakteri ile kontamine sıvının verilmesinin 1 

mililitreden 10 mililitreye çıkarılması ölümcül enfeksiyonu %20‟den %60‟a 

çıkardığını göstermiĢtir. Opsonik proteinlerin seyrelmesi ve artan yüzey alanı ve 

intraperitoneal hacmin artıĢı ile fagosit-bakteri oranının azalmasının artan 

morbiditenin temelini oluĢturduğu teorisi öne sürülmüĢtür. Fagosit-bakteri oranının 

azalması veya opsonin kaynağının seyrelmesi fagositozu azaltır. Cerrahi sonrası 

periton boĢluğunda çok miktarda sıvı bırakılması hastanın ameliyat sonrası seyrine 

zararlı olabilir (33, 171).  

Cerrahi sonrasında periton boĢluğu asidiktir ve cerrahide kullanılan yıkama 

çözeltisi dikkate alınmalıdır (33, 171). Ringer laktat güvenli, ucuz, her zaman 

bulunan ve normal serumdan daha iyi tampon kapasitesine sahip bir çözeltidir. 
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Laktatlı Ringer çözeltisinin hayvanlarda intraperitoneal uygulaması adezyon 

oluĢumunu ve adezyonların tekrar oluĢumunu azaltır (172, 173). Etki mekanizması 

belirsizdir, ama batın boĢluğundaki çok miktarda Ringer laktatın varlığı hasarlı 

periton yüzeylerini ayırıyor ve adezyon oluĢumunu önlüyor gibi görünmektedir. 

Aynı zamanda Ringer laktatın fibroblast ve kapiller oluĢumu için matriks olarak 

davranabilecek yeni oluĢmuĢ fibrin eksudayı temizlemesi de olasıdır. Eğer fibrinoliz 

veya emilim ile uzaklaĢtırılmaz ise, bu ilk fibrin bir inflamatuvar yanıt, fibroblast 

proliferasyonu ve adezyonları oluĢturur. Ama bu çözelti hızla emilir. Klinik 

koĢullarda Ringer laktatın etkinliği kanıtlanmamıĢtır (173). 

%32 Desktran 70 

%32 Dekstran 70 adezyonun önlenmesi için sık kullanılan bir çözeltidir. 

Dekstran çözeltisi ile intra-abdominal yapıların sıvı içinde salınması ile periton 

yüzeyleri birbirinden fizyolojik olarak ayrılır (41, 164). Seyrelme yolu ile dekstran 

lokal fibrin konsantrasyonunu azaltır, lokal plazminojen aktivatörlerini korur ve 

adezyon moleküllerinin polimorfonükleer nötrofil ekspresyonu ile etkileĢir (36, 164). 

Dekstran çözeltisi yavaĢça emilir ve sıvıları batın boĢluğuna çeker. Bu da pıhtı 

oluĢumunu azaltır (160). Ġlk gözlemlerin ardından yapılan takip çalıĢmaları 

adezyonlarda azalma ortaya koyamamıĢtır (41, 164). Bunun ötesinde, assit, kilo 

artıĢı, plevra effüzyonu, labial ödem, karaciğer fonksiyonunda anormallikler ve ender 

olmasına karĢın DĠC ve anafilaksi gibi önemli yan etkiler kaydedilmiĢtir (41). 

Yüksek moleküler ağırlıklı dekstran (%32 Dekstran 70) kullanımı popüler olmasına 

karĢın sonuçlar tutarsızdır (41). 

Hiyalüronik Asit (HA): HA doğal olarak meydana gelen bir 

glikozaminoglikandır ve bağ dokusu, deri, kıkırdak, vitreus ve sinovya sıvıları dahil 

ekstraselüler matriksin majör bileĢenidir. HA biyolojik uygunluğa sahiptir, 

immünojenik veya toksik değildir ve biyolojik olarak emilebilir yapıdadır. Karboksi 

metilselüloza benzer Ģekilde, fizyolojik pH da negatif yüklüdür ve serbest çözünebilir 

(33). HA serozal yüzeyleri kaplar ve serozal ayrılma ve diğer tip yaralanmalarda 

belirli derecede koruma sağlar. Bununla birlikte, doku hasarı sonrası kullanımı 

etkisizdir (165, 175). 

Fosfatla Tamponlanmış Serum ile Kombine Edilmiş HA (HA-PBS): 

Adezyon oluĢumunu önlemek için makro-moleküler bir çözelti içinde HA, PBS ile 
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kombine edilmiĢtir ve Seperacoat olarak anılır. HA-PBS, travmatize olduktan sonra 

yüzeyleri ayırmak için ameliyat sonrası kullanılmaktan ziyade periton yüzeylerini 

endirekt cerrahi travmadan korumak amacı ile ameliyat sırasında, disseksiyondan 

önce uygulanır (176). Hayvan modellerinde bu çözelti serozal hasarı, inflamasyonu 

ve cerrahi sonrası adezyonları etkili bir Ģekilde azaltmıĢtır (176). Ġnsan 

çalıĢmalarında HA-PBS çözeltisi, laparotomi ile yapılan karmaĢık, çoklu pelvik 

giriĢimlerce endirekt olarak travmatize olan birden fazla alanda yeni adezyon 

oluĢumu görülme sıklığını, büyüklüğünü ve Ģiddetini güvenli ve anlamlı bir Ģekilde 

azaltmıĢtır (177). 

Karboksi metilselüloz: Karboksi metilselüloz, selülozun bir türevidir. 

Glikozidik hidroksil gruplarının karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik hale getirir. 

Fizyolojik pH da negatif yüklüdür ve serbest çözünebilir. Klirensi HA klirensinden 

daha belirsizdir, ama kendiliğinden kırılır. Karboksi metilselüloz açık yüzeyleri 

ayırarak ve travmatize periton yüzeylerinin bağımsız bir Ģekilde iyileĢmesine olanak 

vererek iĢlevini görür (33, 165).  

2-Katı Bariyerler 

Otolog Periton Nakli: Deneysel çalıĢmalar paryetal periton lezyonlarının 

mikro-cerrahi ile uygulanan otolog periton nakilleri ile kaplanmasının ciddi adezyon 

oluĢumunu tamamı ile önleyebileceğini göstermiĢtir. otolog periton nakli kullanılarak 

viseral periton adezyonlarının azalması daha da önemlidir. Bu durum jinekolojik 

cerrahiler sonrası adezyon oluĢma riskinin paryetalden çok viseral peritondan 

kaynaklandığını düĢündürtmektedir. Viseral periton genellikle cerrahinin sonunda ya 

otolog periton greftleri ya da sentetik bariyerler kullanılarak kapatılır. Sentetik 

bariyerlerin avantajları materyalin cerrahi olarak elde edilmesine gerek olmaması ve 

batının dıĢında boyutuna göre kesilebilmesi ve sütür olmaksızın uygulanabilmesidir 

(178). 

İnsan Amniyon Membranı: Ġnsan amniyonu birçok cerrahi durumda, 

epitelezasyonu artırmak amacı ile yüzey kaplaması (bacak ülserleri ve yaralar, 

radikal mastektomi sonrası boĢluk içinin kaplanması, travmatik ülserler, yanık 

tedavisi) veya batın içi adezyonların önlenmesi, kraniyotomi ve beyin cerrahisi 

sonrası ödem ve adezyon oluĢumunun önlenmesi için baĢarı ile kullanılmaktadır 

(179). 
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Amniyotik membran fetal kökenli bir dokudur ve üç majör tabakadan 

meydana gelir: tek katlı epitel, kalın bazal membran, ve avasküler mezenĢim. Bazal 

membran kısımları, büyüme faktörleri, ve proteinaz inhibitörleri içerir (180, 181). 

ÇalıĢmalar bu membranın antibakteriyel özelliklerle birlikte düĢük immünite de 

gösterdiğini, epitelizasyonu ve yara iyileĢmesini kontrol edebildiğini ve 

inflamasyonu, skar oluĢumunu baskıladığını ve anjiogenezi düzenlediğini 

göstermektedir (182, 183). Amniyotik membran, yara tamiri, konjuktival defektlerin 

onarılması, oral kavite rekonstrüksiyonu ve postoperatif adezyonların önlenmesini de 

içeren çeĢitli cerrahi giriĢimlerde kullanılmıĢtır (184, 185). 

3-Sentetik Katı Bariyerler 

Travmatize yüzeylerde adezyon oluĢumunu azaltmak çabası ile bir dizi doğal 

ve sentetik greft materyali kullanılmaktadır. Doğal materyaller periton, omentum, 

HA, yağ, amniyon ve amniyon+koryondan oluĢmaktadır (25, 186). GeçmiĢte 

polivinil alkol filmler ve tantal yapraklar kullanılmıĢtır (187, 188). Yakın zamanda 

doku yüzeylerini ayırmak için ameliyatın sonunda travmatize dokular arasında 

yerleĢtirilen mekanik bariyerler ilgi odağı olmaya baĢlamıĢtır. Bu tür sentetik 

bariyerler Gelfilm ve Gelfoam, Silastic, PTFE meshler, Interceed ve Seprafilmden 

oluĢur (25, 189). 

Gore-Tex: GeniĢletilmiĢ Politetrafloroetilen (PTFE) reaktif, trombojenik ve 

toksik olmayan, hücresel göçü ve doku yapıĢmasını önleyen mikrogözeneklere sahip 

sentetik bir dokumadır. PTFE kullanımı kontamine olmayan ameliyatlar ile sınırlıdır. 

Travmatize doku üzerine yerleĢtirildiğinde adezyon oluĢumunu azalttığı 

gösterilmiĢtir (190). Bir PTFE bariyer doku hasarının tipinden ve hemostaz sağlanıp 

sağlanmadığından bağımsız olarak adezyon oluĢumunu ve adezyon reformasyonunu 

engeller. GeniĢletilmiĢ PTFE nin myomektomi sonrası adezyonları ve pelvis yan 

duvar adezyonlarını azalttığı randomize çalıĢmada gösterilmiĢtir (191). PTFE nin, 

okside-rejenere selüloza kıyasla yan duvardaki cerrahi sonrası adezyonlar ile daha az 

birlikte olduğu gösterilmiĢtir (192).  

Laparoskopide PTFE kullanımı rahat değildir ve müdahale kolay değildir 

(165). PTFE nin aynı zamanda fiziksel olarak bağlanması gereklidir ve emilebilir 

değildir. Bu yüzden ya yerinde kalıcı olarak bırakılması ya da cerrahi olarak 

çıkarılması gereklidir. Adneksiyal anatominin bozulmadığı bir Ģekilde 



 

 

 

29 

yerleĢtirildiğinde PTFE bariyerin çıkarılıp çıkarılmayacağı belirlenmelidir. PTFE en 

düĢük reaktifliğe sahip polimerlerden biridir ve bitiĢik peritonda çok az morfolojik 

değiĢikliğe yol açar veya değiĢiklik oluĢturmaz ve in vivo yıllar sonra bile kimyasal 

ve biyolojik yıkıma direnç gösterir. Bununla birlikte, yalancı kapsül oluĢumuna 

neden olur. PTFE aynı zamanda kalp cerrahisinde minimal adezyon oluĢumu ve 

yabancı cisim reaksiyonu ile perikard yaması olarak baĢarı ile kullanılmaktadır (165, 

190, 193). Çıkarma iĢlemi adezyon oluĢumu ile sonuçlanabilecek bir miktar cerrahi 

travmaya neden olur. Laparoskopik çıkarma iĢlemi travmayı minimize edebilir. 

Bariyerin çıkarılmasından sonra PTFE membranının parçaları peritona ekli olarak 

kalır, ama hayvan modellerinde adezyon oluĢumuna neden olmamıĢtır. Çıkarılma 

sırasında sütür alanlarında az miktarda kanama meydana gelebilirken, tam olmayan 

hemostaz PTFE bariyerlerinin etkinliğini değiĢtirmez. Teorik olarak, bariyerin 

çıkarılması olasılığı en fazla olan durum PTFE bariyerinin adezyon oluĢumunu 

önlemek için yerleĢtirildiği myomektomi sonrası tekrar C/S yapılmasıdır (192).  

Interceed: Oxidized Regenerated Cellulose (ORC), cerrahi sonrası 

adezyonların önlenmesi amacı ile onaylanmıĢ tek adjuvandır (34). Hem hayvan hem 

de insan çalıĢmalarında ORC nin bir bariyer oluĢturup ve bitiĢik hasarlı periton 

yüzeylerini fiziksel olarak ayırıp bu yüzeyler arasında adezyon geliĢimini önleyerek 

adezyon oluĢumunu azalttığı gösterilmiĢtir (151). ORC adezyon oluĢumu yeniden 

oluĢumunu özenli cerrahi ile elde edilenin ötesinde bir azalma sağlıyor gibi 

görünmektedir (164). ORC açık yüzey alanını ve adezyon oluĢumunu %20‟lik bir 

aralıkta azaltır. Açık bir periton yüzeyine uygulandığında, 8 saat içerisinde jel haline 

gelir (194). ORC laparoskopi ile kolayca uygulanabilir, organın sınırlarını takip eder 

ve sütür gerektirmez. 

ORC yerleĢtirilmeden önce tam hemostaz elde edilmesi zorunludur, çünkü 

intraperitoneal kan yararlı etkileri azaltabilir (195). Klinik gözlemler ORC 

uygulaması sırasındaki az miktarda kanın materyalin dokusuna kanın iĢlemesi ile 

sonuçlandığına iĢaret etmektedir. Fibroblastlar pıhtılaĢmıĢ kan çizgileri boyunca 

çoğalır ve ardından kollajen birikimi ve vasküler proliferasyon meydana gelir (33, 

164). Bu durum adezyon bariyeri kullanımına rağmen adezyon görünümünü 

açıklamaktadır. ORC bariyerlerin etkinliği maksimize etmekteki en önemli adımlar 

intraperitoneal irritanların tam olarak ortamdan uzaklaĢtırılması, yeterli hemostazın 
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sağlandığından emin olmak için ameliyat sahasının gözden geçirilmesi ve ORC 

bariyerinin yeterli büyüklükte kullanılmasından oluĢur (41). Eğer hemostaz 

sağlanamamıĢsa, ORC bariyeri siyah veya kahverengimsi siyah bir renk alır (33). Bu 

durumda bariyer çıkarılmalı, hemostaz sağlanmalı ve yeni bir parça ORC bariyeri 

uygulanmalıdır (164, 189). ORC postoperatif pelvik adezyonların görülme sıklığını, 

yaygınlığını ve Ģiddetini azaltır ama oluĢumunu önlemez (189). Bu kanıt ciddi 

endometriyozis bulunan kadınları da kapsayacak Ģekilde geniĢletilebilir (196). ORC 

nin heparin ile sinerjik çalıĢtığı gösterilmiĢtir. Hayvan modellerinde, heparin ile 

muamele edilmiĢ ORC adezyon bariyerlerinin uygulanması adezyon skorlarını 

anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür. Ġnsan çalıĢmalarında da adezyonda azalma gözlenmiĢ 

olmasına karĢın ORC ile tedavi edilemeyenler ile kıyaslandığında istatistiksel 

anlamlılığa ulaĢmaz (197). Bakteriyel çoğalmayı desteklemekten ziyade ORC in vivo 

olarak antibakteriyel özellikler sergiler (198). Interceed postoperatif adezyon 

geliĢiminin önlenmesinde ve azaltılmasında önemli bir rol oynuyor ve yararlı etkilere 

sahip gibi görünmektedir (189, 199). 

Seprafilm: Kimyasal olarak modifiye edilmiĢ iki anyonik polisakkarit olan 

sodyum hyaluronat (HA) ve karboksimetilselülozdan (CMC) oluĢan biyoemilebilir, 

translusan bir membrandır. Seprafilm, adezyon oluĢumunun muhtemel olduğu ilk 

birkaç gün boyunca adezojenik dokuları ayırmak için yerinde kalırken, uygulama 

sonrası 24 saat içerisinde jele dönen, immünojenik olmayan biyolojik olarak 

emilebilen bir membrandır. 28 gün içerisinde vücuttan temizlenir, dolayısı ile 

çıkarılması için ek operasyon gerektirmez. Güvenlidir ve adezyon görülme sıklığını, 

adezyonların yaygınlığını ve Ģiddetini güncel cerrahi uygulamalara kıyasla anlamlı 

oranda düĢürür (200). HA-CMC ciddi postoperatif adezyon görülme sıklığı ve 

yaygınlığını azaltmakta etkin, toksik ve immünojenik olmayan, biyolojik uygunluğa 

sahip bir materyaldir. YerleĢtirildikten yaklaĢık 24 saat sonra hidrofilik bir jele 

dönüĢür ve re-mezotelizasyon sırasında travmatize dokunun etrafında 7 güne varan 

süreler boyunca koruyucu bir örtü oluĢturur. ORC ye benzer Ģekilde, HA bileĢeni 28 

gün içerisinde vücuttan tamamı ile temizlenirken, CMC bileĢenin ortadan 

kaldırılması o kadar açık değildir. HA-CMC ortamda kan varken de kullanılabilir 

(201).  
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HA-CMC insizyon hattındaki postoperatif adezyonların görülme sıklığını 

%50‟den fazla azaltır ve ortalama adezyon oranı laparotomi yapılan kontrollere 

kıyasla %40 daha düĢüktür. HA-CMC alan hastalar aynı zamanda kontrollere kıyasla 

daha düĢük Ģiddette adezyonlara sahiptir. Omentum, mide, ince barsak, karın duvarı 

ve mesane ile iliĢkili insizyonel adezyonların görülme sıklığı orta hat insizyonu ve 

HA-CMC kullanımı ile ameliyat edilen hastalarda anlamlı oranda azalmaktadır 

(152). HA-CMC ile tedavi edilen hastalarda daha yüksek pulmoner emboli ve 

intraperitoneal apse geliĢimi bildirilmiĢtir, ama bu bulgular istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (202). Bu komplikasyonların mekanizması bilinmemektedir. HA ve 

CMC nin klirensi arasındaki rölatif fark filmin parçalanmasına ve artan emboli ve 

apseye neden olabilir (33). 

4- Sentetik Sıvı Bariyer 

Metilen Mavisi: Ġnfertil vakalarda fallop tüplerini değerlendirmek için 

kullanılan metilen mavisi hem soluble guanilat siklaz izoenzimi (sGC) hemde 

inducible nitrik oksit sentetaz (iNOS) üzerine nonselektif inhibisyon yapar (203, 

204). Oksijen radikallerinin üretimi önlenir. Bu da adezyon formasyonunda çok 

önemli olan inflamatuar süreci ve daha fazla plazma membranının tahrip edilmesini 

önler. Kluger ve ark. metilen mavisini değiĢik konsantrasyonlarda çalıĢmıĢ (%1-

%0,125) en etkili konsantrasyonun %1‟lik olduğunu tespit etmiĢtir (205). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

ÇalıĢmaya, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Etik Kurulundan onay alınarak baĢlanmıĢtır. ÇalıĢmada Wistar 

Albino türü ( 3 aylık, 250-300 gr.), inbreed diĢi ve erkek ratlar kullanıldı. Deney 

öncesi ve süresince her hayvan ortalama 22 °C sıcaklıkta, 12 saat karanlık ve 12 saat 

aydınlıkta, standart laboratuvar yemi ve suya rahatça ulaĢabilecekleri kafeste ve her 

kafeste 1 adet rat olacak Ģekilde barındırıldı. Denekler her biri sekiz ratdan oluĢan 5 

gruba ayrıldı. 

Kontrol Grubu : Sezaryen operasyonu yapılan grup (K) 

Metilen Grubu : Sezaryen sonrası Metilen Mavisi kullanılan grup (M) 

Heparin Grubu : Sezaryen sonrası DüĢük Molekül Ağırlıklı Heparin kullanılan grup 

(H) 

Seprafilm Grubu: Sezaryen sonrası Seprafilm kullanılan grup (S) 

Amnion Grubu: Sezaryen sonrası Amnion membranı kullanılan grup (A) 
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Resim 1. Ratlarda uterin horn ön yüzündeki kesiyi kapatmak için kullanılan 

Seprafilm® Adezyon Bariyeri. 

 

 

 

Resim 2. Ratlarda uterin horn ön yüzündeki kesinin üzerine püskürtülen 

MetilenMavisi. 
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Resim 3. Ratlarda uterin horn ön yüzündeki kesinin üzerine püskürtülen Clexane® 

4000 Anti-XA IU. 

 

 

 

Resim 4. Ratlarda uterin horn ön yüzündeki kesiyi kapatmak için kullanılan plasental 

amnion membranı örtülmesi. 

 



 

 

 

35 

3.1. ÇiftleĢtirme ve Gebelik süreci 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında 45 adet diĢi ve 5 adet erkek Wistar Albino cinsi, 

inbreed eriĢkin rat Ankara Ġl‟inde bulunan özel bir üretim merkezinden satın 

alındıktan sonra donanımlı araç vasıtası ve veteriner eĢliğinde Kayseri Erciyes 

Üniversitesi DEKAM Laboratuvarı‟na getirildi. 

Toplamda 50 adet rat, ortalama 22°C sıcaklıkta, 12 saat karanlık ve 12 saat 

aydınlık ortamda, standart laboratuvar yemi ve suya rahatça ulaĢabilecekleri 

kafeslerde beslendi. DiĢiler ve erkekler farklı kafeslerde olmak üzere, her kafese 3 

adet diĢi, 2 adet erkek yerleĢtirilerek 1 hafta süresince ortama alıĢmaları için 

barındırıldı. 

Laboratuvara alıĢma süresinin sonunda, tek kafese 3 adet diĢi ve 1 adet erkek 

rat konulduktan sonra akĢam saat 17:00‟de poligami yöntemi ile üremeleri için 

beklemeye alındı. Ertesi sabah saat 07:00‟de kafeslerdeki diĢilerin vajinal smear 

örnekleri alındı ve mikroskop altında 10‟luk büyütmede incelendi. Canlı sperm 

gözlenen diĢiler yarım günlük gebe olarak kayıt edildi ve farklı kafeslere yerleĢtirildi 

(Resim 5). 

Sekiz günün sonunda 45 adet diĢi rat gebelik takibine alındı. Herbir gebe rat 

kendine ait kafeslerde kayıt altına alınarak 21 gün boyunca standart oda sıcaklığı ve 

nemde laboratuar yemi ile beslendi. 

 

Resim 5. IĢık mikroskobunda ratın vajinal smear örneğindeki spermler. 



 

 

 

36 

 

3.2. Cerrahi ĠĢlem 

Gebelik yaĢı 21 gün olan ratlara subkütan ketamine (90mg/kg) ve xylazine 

(3mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulanmasını takiben, steril Ģartlarda cerrahi 

giriĢim yeri traĢlandıktan ve temizlendikten sonra abdomen bölgesi povidon iyot ile 

silindi (Resim 6). Deney sırasında ratların spontan solumaları sağlandı ve vücut 

sıcaklıkları 37 ˚C da tutmak için masa lambası kullanıldı. Steril delikli yeĢil 

örtüldükten sonra, karın cildine 3 cm boyunda yapılan median insizyondan sonra cilt, 

kas ve fasya dokusu dekole edilerek standart boyutta defekt hazırlamak amacı ile 

röntgen filminden hazırlanan 3x3 cm boyutlarındaki Ģablon cilt altına yerleĢtirildi. 

Uzun ekseni vertikal yönde olacak Ģekilde karın duvarı tam kat kas, fasya ve periton 

geçilerek batın içerisine girildi. Batın içerisine girildikten sonra, fetusların bulunduğu 

uterin hornlar sırasıyla batın dıĢına çıkarıldı ve bütün gruplarda her iki uterin horn 

orta kısmının antimezenterik ön yüzüne 1 cm‟lik insizyon açıldı (Resim 7). Gebelik 

ürünü olan fetüs ve plasenta çıkarıldıktan sonra, plasenta steril serum fizyolojikle 

yıkanıp kan pıhtıları ve doku artıklarından temizlendi (Resim 8). Koryon 

tabakasından ayrılan amniotik membran 2x1 (2cm
2
) boyutlarında kesilip, litresinde 

1.000.000 IÜ. Penisilin ve 1 g. Streptomisin bulunan steril serum fizyolojik 

içerisinde kullanıma hazır halde bekletildi. Operasyona steril Ģartlarda devam 

edilerek, bikornus olan uterusta her bir horn üzerindeki 1 cm‟lik insizyon hattı 5/0 

vicryl ile primer onarıldıktan sonra grup 1‟de sezaryen operasyonu sonrası batın 

katları kapatıldı, grup 2‟de insizyon hattı üzerine 2cc %1‟lik metilen mavisi 

püskürtüldü, grup 3‟te insizyon hattı üzerine 2cc düĢük molekül ağırlıklı heparin 

(enoksoparin sodyum) püskürtüldü, grup 4‟te insizyon hattı üzerine 2 cm
2
 

Seprafilm® adezyon bariyeri örtüldü, grup 5‟te insizyon hattı üzerine 2 cm
2
  

geniĢliğinde hazırlanan ratın kendi amniotik membranı örtüldükten sonra batın 

katları kapatıldı (Resim 9). Seprafilm® dokuya yapıĢarak dokunun kendi Ģeklini 

aldığı için ek bir müdaheleye gerek duyulmadı. Amnion membranının pürtüklü olan 

yüzeyi uterustaki insizyona, kaygan ve düz olan yüzeyi ise dıĢa bakacak Ģekilde 

örtüldükten sonra dört köĢesinden ince forseps ile tutularak koterize edildi ve 

böylelikle uterusa tespiti sağlandı. (Resim 10). 
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Batın katları olan kas ve fasya 5/0 vicryl ile suture edildikten sonra cilt 3/0 

ipek ile tek tek suture edilerek sezaryen operasyonu tamamlandı. Kontrol grubunda 

bulunan grup 1‟deki ratlardan 1 tanesi postoperatif 1. gün dehidratasyondan 

kaybedildi. Grup 2‟de bulunan ratlardan 1 tanesi anestezi verildikten 30 dk sonra 

intraoperatif solunum arresti geliĢerek ve 1 tanesi postoperatif 1. gün yoğun vajinal 

kanama nedeniyle öldü. Postoperatif uyandırma odasında, altında talaĢ olmayan 

kafeslerde uyandırma iĢlemi sırasında düĢük molekül ağırlıklı heparin uygulanan 

grup 3‟teki ratların hepsinin karın bölgesindeki sütüre edilen insizyon hattından ve 

vajinasından sızıntı Ģeklinde kanama olduğu izlendi. Grup 3‟te bulunan ratlara 

postoperatif dönemde dehidratasyonu önlemek amacıyla erken dönemde cilt altına 5 

cc serum fizyolojik enjekte edildi. Postoperatif 1. gün cilt altı 5 cc serum fizyolojik 

enjeksiyon iĢlemi tekrarlandı fakat postoperatif 1. gün 1 rat dehidratasyon nedeniyle 

öldü. Grup 4‟te kayıp olmadı fakat grup 5‟te 1 tane rat postoperatif 3. gün kaybedildi, 

otopsi ile ölüm nedeni bulunamadı (Resim 11). 

Cerrahi uygulamalar steril bir ortamda ve mikrocerrahi prosedürle mikroskop 

altında yapıldı. Birinci ve ikinci laparatomiler aynı cerrah tarafından gerçekleĢtirildi. 

 

 

Resim 6. Steril operasyon için povidon iyot ile temizlik. 
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Resim 7. Uterin horn orta kısmının antimezenterik ön yüzüne açılan insizyon. 

 

 

Resim 8. Gebelik ürünlerinin uterustan dıĢarı çıkarılması ve fetus. 
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Resim 9. Uterus içerisi boĢaltıldıktan sonra ön yüzün primer onarılması. 

 

 

 

 

Resim 10. Amnion membranının hazırlanması. 
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Resim 11. Grup 3 düĢük molekül ağırlıklı heparin uygulanması sonrası ratda oluĢan 

vajinal kanama. 

 

Ratlara postoperatif dördüncü saatten itibaren standart laboratuvar yemi ve su 

verilmeye baĢlandı. Ratlar postoperatif 3. haftada 100 mg/kg Thiopentalin 

intrakardiak enjeksiyonu yöntemi ile sakrifiye edildi. Ġnsizyon hattına zarar 

vermemek amacıyla cilt fasya üzerinden dekole edildi ve bilateral subkostal insizyon 

ile karın ön duvarı, tam kat, açıklığı yukarı bakan U biçiminde açıldı. Karın içi 

organlar ile uterin horn ön yüzü arasındaki yapıĢıklıklar tüm denekler için 

makroskopik olarak Nair‟in yapıĢıklık skorlama sisteminin modifiye Ģekli ile çift kör 

olarak skorlandı ( Tablo 1). 



 

 

 

41 

 

Tablo 1. ‘Nair’ Modifiye makroskopik adezyon klasifikasyonu. 

 

3.3. Histopatolojik inceleme 

Makroskopik değerlendirmeyi takiben adezyon geliĢen ratlarda, adezyon bant 

ile birlikte etkilenen organlar da eksize edilirken, adezyon geliĢmeyenlerde uterin 

hornun tüm katlarını içerecek Ģekilde patolojik örnekleme için eksizyon yapıldı. 

Sonrasında patolojik piyesler %10‟luk tamponlanmıĢ formol içeren kaplarda fikse 

edildi. Klasik laboratuvar yöntemiyle takibi yapılan piyesler parafin bloklara 

gömüldü. BeĢ mikrometre kalınlığındaki kesitler lam üzerine alındı. Hematoksilen-

Eozin boyası ile boyanarak ıĢık mikroskopisi ile incelendi. Ġncelemeyi yapan patolog 

piyeslerin hangi gruptan alındığını bilmiyordu. Histopatolojik değerlendirme sonrası 

piyesler Zühlke‟nin tanımladığı mikroskopik derecelendirmenin modifiye edilmiĢ 

skorlama sistemine tabi tutuldular (Tablo 2) (206, 207). 

Grade 0 Adezyon yok 

Belirgin olmayan adezyon 

Grade 1  Organlar arasında veya organla batın duvarı arasında tek bir adezif bant 

Grade 2  Organlar arasında veya organla batın duvarı arasında iki adezif bant 

Grade 3  Organlar arasında veya organla batın duvarı arasında ikiden fazla adezif 

bant veya batın duvarına yapıĢıklık olmaksızın intestinal anslara 

yapıĢıklık 

 Belirgin adezyon 

Grade 4  Organlar arasında veya organla batın duvarı arasında kalın ve kompleks 

adezif bant yada viseranın direkt olarak abdominal duvara yapıĢık olması 
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Tablo 2. ‘Zühlke’ Modifiye mikroskopik adezyon klasifikasyonu. 

 

Grade 0 YapıĢıklık yok, dokular arası reaksiyon oluĢmamıĢ 

Grade 1  Zayıf konnektif doku, nadir hücre, eski ve yeni fibrin, ince retikülin 

fibrilleri 

Grade 2  Hücreler ve kapiller damarların az olduğu konnektif doku 

Grade 3  Daha kalın konnektif doku, yoğun hücreler, daha yoğun ve kalın cidarlı 

damarlar, nadir elastik ve düz kas lifleri, nadir kollajen lifleri 

Grade 4  Kalın veya nodüler granülasyon dokusu, yoğun kollojen lif ve düz kas 

lifleri 

 

3.4.Ġstatistiksel Ġncelemeler 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programı 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken incelemeler için tanımlayıcı 

istatistiksel metot olan frekans sayımı ve yüzde kullanılmıĢtır. Makroskopik ve 

mikroskopik sonuçlara ANOVA testi uygulanmıĢtır. Makroskopik ve mikroskopik 

değerlere ANOVA testi sonrasında Post Hoc TUKEY çoklu karĢılaĢtırma testi 

uygulanmıĢtır ve sonuçlar tablolar verilerek değerlendirilmiĢtir (Tablo 3-9). 

 

*: Ġstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) 
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4. BULGULAR 

Makroskopik adezyon skorlaması Nair tarafından kullanılan skorlama sistemi 

modifiye edilerek değerlendirildi (Tablo 3) (Resimler 12-16). 

 

Tablo 3. Gruplara göre makroskopik adezyon skorlaması. 

Denek Kontrol Metilen M. DMAH Seprafilm Amnion 

1 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 1 Grade 2 

2 Grade 2 Grade 2 Grade 3 Grade 3 Grade 0 

3 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 3 

4 Grade 4 Grade 3 Grade 4 Grade 2 Grade 1 

5 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 3 Grade 3 

6 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 1 

7 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 1 Grade 2 

8 Grade 3 Grade 2 Grade 4 Grade 1 Grade 0 
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Resim 12. Grade 0 adezyon olan denek (Grup 5:Amnion membran grubu). 

 

 

 

Resim 13. Grade 1 adezyon olan denek (Grup 4: Seprafilm® grubu). 
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Resim 14. Grade 2 adezyon olan denek (Grup 3: Metilen mavisi grubu). 

 

 

 

Resim 15. Grade 3 adezyon olan denek (Grup 3: Clexane® grubu). 
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Resim 16. Grade 4 adezyon olan denek (Grup 4: Sezaryen kontrol grubu). 
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4.1. Patoloji 

Histopatolojik değerlendirmede Zühlke adezyon sınıflandırması kullanılarak 

modifiye Ģekilde değerlendirildi (Tablo 4) (Resim: 16-20). 

 

Tablo 4. Gruplara göre mikroskopik adezyon skorlaması. 

Denek Kontrol Metilen M. DMAH Seprafilm Amnion 

1 Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 1 Grade 2 

2 Grade 1 Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 1 

3 Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 3 

4 Grade 3 Grade 2 Grade 4 Grade 1 Grade 0 

5 Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 2 

6 Grade 3 Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 1 

7 Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 1 Grade 2 

8 Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 0 

 

 

 

Resim 17. Seprafilm® grubunda histopatolojik görünüm: Grade 1 zayıf konnektif 

doku, nadir hücre, eski ve yeni fibrin, ince retikülin fibrilleri (HEx40). 
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Resim 18. Kontrol grubunda histopatolojik görünüm: Grade 2 hücreler ve kapiller 

damarların az oldugu konnektif doku (HEx40). 

 

 

 

Resim 19. Metilen mavisi grubunda histopatolojik görünüm: Grade 3 Daha kalın 

konnektif doku, yoğun  hücreler, daha yoğun ve kalın cidarlı damarlar (HEx40). 
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Resim 20. Clexane® grubunda histopatolojik görünüm: Grade 4 Kalın veya nodüler 

granülasyon dokusu ve komĢu organ ile adezyon (HEx40). 

 

 

Resim 21. Amnion membran grubunda histopatolojik görünüm: Grade 0 yapıĢıklık 

yok, dokular arası reaksiyon oluĢmamıĢ (HEx40). 

 



 

 

 

50 

 

Resim 22. Amnion membran grubunda histopatolojik görünüm: Grade 0 YapıĢıklık 

yok, müsin içeren makrofaj toplulukları (müsifaj) (HEx100). 

 

A- Makroskopik Adezyon Değerlendirmesi 

Makroskopik adezyon açısından inceleme sonucunda; sadece sezaryen 

yapılan kontrol grubunda; 4 (%50) denek 2 skoru, 3 (%37,5) denek 3 skoru ve 1 

(%12,5) denek ise 4 skoru göstermiĢtir. Metilen mavisi grubunda; 6 (%75) denek 2 

skoru, 2 (%25) denek 3 skoru göstermiĢtir. Bu grupta sadece skor 2 ve skor 3 tespit 

edilmiĢtir. DüĢük molekül ağırlıklı heparin grubunda; 4 (%50) denek 2 skoru , 3 

(%37,5) denek 4 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru göstermiĢtir. Seprafilm® 

grubunda; 3 (%37,5) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek 3 skoru ve 2 (%25) denek 2 

skoru göstermiĢtir. Amnion membran grubunda; 2 (%25) denek 0 skoru, 2 (%25) 

denek 1 skoru, 2 (%25) denek 2 skoru ve 2 (%25) denek 3 skoru göstermiĢtir. 

Grupların dağılımı Tablo 5‟de bulunmaktadır. 
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Tablo 5. Makroskopik Değerlendirme Skorlarının Gruplara Göre Dağılımı. 

 

MAKROSKOPĠ 

GRUP  

TOPLAM 
Kontrol Metilen DMAH Seprafilm Amnion 

0 Adezyon yok - - - - 2 (%25) 2 

1 Tek bir adezif 

bant 

- - - 3 (%37,5) 2 (%25) 5 

2 Ġki adezif bant 4 (%50) 6 (%75) 4 (%50) 2 (%25) 2 (%25) 18 

3 Belirgin Adezyon 3 (%37,5) 2 (%25) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 2 (%25) 11 

4 Kompleks 

Adezyon 

1 (%12,5) - 3 (%37,5) - - 4 

TOPLAM 8 8 8 8 8 40 

 

Grupların makroskopik adezyon skorları açısından ikili karĢılaĢtırmaları 

sonucunda adezyon bariyeri kullanılan gruplar ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıĢ olup, bazı gruplar arasında anlamlı farklar  

bulunmuĢtur (p<0,05). 

Amnion membran grubu ile düĢük molekül ağırlıklı heparin grubu 

makroskopik adezyon skorları açısından karĢılaĢtırıldığında farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuĢtur. Amnion membran grubu ile kontrol grubu, 

metilen mavisi grubu ve seprafilm grubu arasındaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p>0,05). Amnion membran grubu makroskopik adezyon incelemesi 

açısından diğer gruplardan farklı bulunamamıĢ olup, düĢük molekül ağırlıklı heparin 

grubundan farklı olan grup olarak bulunmuĢtur. 

Grupların makroskopik adezyon skorları açısından kendi içlerinde 

gösterdikleri istatistiksel karĢılaĢtırmalar Tablo 6‟de ve dağılım Grafik 1‟de 

bulunmaktadır. 
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Tablo 6. Makroskopik Adezyon Açısından Grupların Ġstatistiksel KarĢılaĢtırmaları ve 

p değerleri. 

 Metilen DMAH Seprafilm Amnion 

Kontrol 0,918 0,980 0,637 0,113 

Metilen - 0,637 0,980 0,465 

DMAH 0,637 - 0,312 0,032* 

Seprafilm 0,980 0,312 - 0,799 

Amnion 0,465 0,032* 0,799 - 

* : Ġstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) 

 

 

 

Grafik 1. Makroskopik Açıdan Adezyon Bariyerlerinin Gruplara Göre Dağılım 

Yüzdelerinin Grafiği. 

 

Adezyon Bariyeri   

Amnion Seprafilm Heparin Metilen Kontrol 

Yüzde 

100,0% 

80,0% 

60,0% 

40,0% 

20,0% 

0,0% 

Kompleks Adezyon 
Belirgin Adezyon 
İki adeziv bant 
Tek adeziv bant 
Adezyon yok 
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B- Mikroskopik Adezyon Değerlendirmesi 

Mikroskopik adezyon açısından inceleme sonucunda; kontrol grubunda; 4 

(%50) denek 3 skoru, 3 (%37,5) denek 2 skoru ve 1 (%12,5) denek ise 1 skoru 

göstermiĢtir. Metilen mavisi grubunda; 5 (%62,5) denek 3 skoru, 3 (%37,5) denek 2 

skoru göstermiĢtir. Bu grupta sadece skor 2 ve skor 3 tespit edilmiĢtir. DüĢük 

molekül ağırlıklı heparin grubunda; 4 (%50) denek 3 skoru , 3 (%37,5) denek 2 skoru 

ve 1 (%12,5) denek 4 skoru göstermiĢtir. Seprafilm® grubunda; 4 (%50) denek 2 

skoru, 3 (%37,5) denek 1 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru göstermiĢtir. Amnion 

membran grubunda; 2 (%25) denek 0 skoru, 2 (%25) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek 

2 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru göstermiĢtir. Grupların dağılımı Tablo 7‟da 

bulunmaktadır. 

 

Tablo 7. Mikroskopik Değerlendirme Skorlarının Gruplara Göre Dağılımı. 

 

MĠKROSKOPĠ 

GRUP  

TOPLAM 
Kontrol Metilen DMAH Seprafilm Amnion 

0 Reaksiyon yok - - - - 2 (%25) 2 

1 Zayıf konnektif 

doku 

1 (%12,5) - - 3 (%37,5) 2 (%25) 6 

2 Hücreler ve 

kapiller damarlar 

az 

3 (%37,5) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 4 (%50) 3 (%37,5) 16 

3 Daha kalın 

konnektif doku, 

yoğun hücreler 

4 (%50) 5 (%62,5) 4 (%50) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 15 

4 Kalın veya 

nodüler 

granülasyon 

dokusu 

- - 1 (%12,5) - - 1 

TOPLAM 8 8 8 8 8 40 
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Grupların mikroskopik adezyon skorları açısından ikili karĢılaĢtırmaları 

sonucunda adezyon bariyeri kullanılan gruplar ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıĢ olup, bazı gruplar arasında anlamlı farklar 

bulunmuĢtur (p<0,05). 

Adezyon bariyerleri arasında anlamlı fark bulunan gruplarda, amnion 

membran grubu ile metilen mavisi grubu mikroskopik adezyon skorları açısından 

karĢılaĢtırıldığında farklılık istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuĢtur. 

Amnion membran grubu ile düĢük molekül ağırlıklı heparin grubu mikroskopik 

adezyon skorları açısından karĢılaĢtırıldığında farklılık istatistiksel olarak metilen 

mavisi grubuna göre daha anlamlı (p<0,05) bulunmuĢtur. Amnion membran grubu 

mikroskopik adezyon incelemesi açısından, Seprafilm® grubundan farklı 

bulunamamıĢtır. 

Grupların mikroskopik adezyon skorları açısından kendi içlerinde 

gösterdikleri istatistiksel karĢılaĢtırmalar Tablo 8‟de ve dağılım Grafik 2‟de 

bulunmaktadır. 

 

Tablo 8. Mikroskopik Adezyon Açısından Grupların Ġstatistiksel KarĢılaĢtırmaları ve 

p değerleri. 

 Metilen DMAH Seprafilm Amnion 

Kontrol 0,965 0,864 0,490 0,091 

Metilen - 0,997 0,176 0,020* 

DMAH 0,997 - 0,091 0,009* 

Seprafilm 0,176 0,091 - 0,864 

Amnion 0,020* 0,009* 0,864 - 

* : Ġstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) 
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Tablo 9. ANOVA test sonuçları. 

 N Ortalama Standart Sapma Sonuç 

Mikroskopik 

Görünüm 

Kontrol 8 2,3750 0,74402 

KW=12.92 

P=0,012 * 

Metilen 8 2,6250 0,51755 

Heparin 8 2,7500 0,70711 

Seprafilm 8 1,7500 0,70711 

Amnion 8 1,3750 1,06066 

Makroskopik 

Görünüm 

Kontrol 8 2,6250 0,74402 

KW=7,38    

P=0,117 

Metilen 8 2,2500 0,46291 

Heparin 8 2,8750 0,99103 

Seprafilm 8 2,0000 0,92582 

Amnion 8 1,5000 1,19523 

* :p<0,05 önemli 

 

 
Adezyon Bariyeri 

Amnion Seprafilm Heparin Metilen  Kontrol 

Yüzde  

100,0% 

80,0% 

60,0% 

40,0% 

20,0% 

0,0% 

Kalın nodüler  
granülasyon 

Çok ve kalın damar 
Az damar 

Zayıf Konnektif  
doku 
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Grafik 2. Mikroskopik Açıdan Adezyon Bariyerlerinin Gruplara Göre Dağılım 

Yüzdelerinin Grafiği. 
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5. TARTIġMA 

 

Ġntraabdominal adezyon oluĢumu, peritoneal hasar ile tetiklenen vasküler 

geçirgenlik ve fibrinden zengin eksudanın artması ile baĢlar. Normal Ģartlar altında 

bu reaksiyonların sonucu olarak oluĢan fibrin, peritoneal mezotelyal plazminojen 

aktivatörü yolu ile lizise uğramalıdır. Ancak mezotelyal hücrelerin bu özellikleri 

cerrahi travma, iskemi veya inflamasyonun bir sonucu olarak bozulmaktadır. Ek 

olarak peritoneal hasar, endotelyal, mezotelyal ve inflamatuvar hücrelerden salınan 

plazminojen aktivatör inhibitörü 1 ve 2 nin de artıĢına yol açmaktadır. Bu durum 

plazminojen aktivatör aktivitesinin azaltılması yolu ile adezyon oluĢumunu daha da 

artırmaktadır (208).  

Normal Ģartlarda fibrinolitik aktiviteye izin verilir ve fibroblast aktivitesi 

yeniden mezotelyoma oluĢması ile sonuçlanır. Ancak cerrahi travmada bulunan 

iskemik Ģartlar altında, fibrinolitik aktivite baskılanır ve fibrinin akıcı olmasına yol 

açar. Fibrin bantları bir kez fibroblastlar ile infiltre edildiğinde, adezyonlar olarak 

organize olurlar
 

(24). Adezyonun önlenmesi için kurgulanan stratejilerde bu 

patofizyolojik sürecin değiĢik basamakları hedef alınır. Bu amaçla antiinflamatuvar 

ajanlar, antioksidanlar, antikoagülanlar, finrinolitikler
 

ve biyoemilir fiziksel 

bariyerler
 
kullanılmıĢtır (209-213). 

Amniyotik membran peritoneal adezyonları engellemesi için avantaj 

oluĢturacak çeĢitli özelliklere sahiptir. Fiziksel ajanlar adezyonların önlenmesi için, 

peritoneal iyileĢmenin kritik safhalarında hasarlı yüzeylerin karĢı karĢıya gelmelerini 

engellemek amacı ile kullanılırlar. Rat modellerinde bu sürenin yaklaĢık 7 gün 

sürdüğü gösterilmiĢtir
 
(214).  

Bizim çalıĢmamızda denekler 21. günde sakrifiye edildi. Grup 5 te, yani 

amniyotik zar içeren gruplarda yapılan histolojik değerlendirmeler, amniyotik 

zarların serozal yüzeylerle entegre olduklarını ve greft tarafından 

neovaskülarizasyonun baĢladığını gösterdi. Amniyotik zarın yer değiĢtirmeksizin 

hasarlı yüzey üzerinde kalmasının daha iyi sonuçlar elde edilmesinde etkili olduğunu 

düĢünmekteyiz. Kelekci ve ark da amniyotik zarın adezyonlar üzerindeki etkisini 

incelemiĢtir ve amniyotik zarın konulduğu hasarlı yüzey üzerinden kaydığı 
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deneklerde adezyon skorlarında kötüleĢme olduğunu ve amniyotik zarın hasarlı 

yüzey üzerinde sabitlenmesi ile daha iyi adezyon skoru sonuçları elde edilebileceğini 

bildirmektedir
 
(215). 

Benzer Ģekilde Young ve ark da amniyotik zarın kaygan bir yapısı olduğunu 

belirtmiĢler ve hasarlı yüzey üzerine 7/0 poliglaktin sütür ile tespit edilmesini 

önermiĢlerdir. Ayrıca zarı yerleĢtirirken maternal tarafın hasara karĢı yerleĢtirilmesi 

ve fetal tarafında abdominal boĢluğa karĢı yerleĢtirilmesi gerektiğini bildirmiĢlerdir
 

(216). Biz, zarın yerleĢtirilmesi sırasında sütürün gerekli olduğuna katılmamaktayız, 

çünkü sütür kullanımının kendiside adezyon oluĢumunu tetikleyebilir. Mezenterik 

kenara yakın yerleĢtirilmiĢ amniyotik membran uçları grup 5‟teki tüm deneklerde 

dört köĢesinden ince uçlu forseps yardımıyla koterize edilerek tespit edilmiĢtir ve 

zarın kayması bu yolla engellenmiĢtir. Ayrıca maternal tarafın hasara karĢı 

yerleĢtirilmesinin de çok önemli olduğuna inanmaktayız. Bu Ģekilde serozal hasarın 

iyileĢmesi artmaktadır ve neovaskülarizasyon iyileĢmeye katkı sağlamaktadır. Bizim 

görüĢlerimizin aksine kornea üzerine nakledilen amniyotik membranın 

neovaskülarizasyonu baskıladığını belirten yayınlar da mevcuttur
 
(217, 218).  

Ġnsan amniyotik zarının antianjiojenik aktivitesi ile ilgili olarak, bazal 

membranda yerleĢik pigmnet epitel kökenli faktörün korneadaki endotelyal hücre 

büyümesini baskılamakta önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir
 

(218). Bizim 

çalıĢmamızda amniyotik zarın maternal tarafında vaskülarizasyonun arttığı 

gözlemlenmiĢ olmakla birlikte, fetal tarafa komĢu adezyonların histolojik 

incelemesinde heparin grubu ve metilen mavisi grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

neovaskülarizasyon baskılanmıĢtır. Bu durum bize amniyotik membranın 

uygulandığı yüzeye göre neovaskülarizasyonun da farklılık gösterdiğini 

düĢündürtmektedir. Bu konuda daha ileri çalıĢmalara gerek olduğunu 

düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda amnion membranı gebe ratlardan elde edildikten sonra 

allogreft olarak uterin horn ön yüzüne örtülmek sureti ile adezyon bariyeri olarak 

kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel analiz sonucunda makroskopik olarak; amnion membran 

grubunda; 2 (%25) denek 0 skoru, 2 (%25) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek 2 skoru 

ve 1 (%12,5) denek 3 skoru göstermiĢtir. Makroskopik adezyon skoru açısından 

incelendiğinde kontrol grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 
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bulunamamıĢ olup, heparin grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuĢtur (p<0,01). 

Hiyalüronik asit/karboksimetilselüloz (Seprafilm) cerrahide en geniĢ çapta 

test edilmiĢ adezyon önleyici ajandır. Yedi gün içerisinde emilir ve vücuttan 28 

günde atılır
 
(219). Sistemik veya spesifik komplikasyonlar bakımından güvenli 

olduğu pek çok çalıĢma ile ortaya konulmuĢtur (abdominal abse, anastomoz kaçağı, 

uzamıĢ ileus, yara sepsisi gibi). Bu çalıĢmalardan bir tanesi abdominal ve pelvik 

cerrahi yapılan 1791 hastadan oluĢmuĢtur
 
(220). Filmin anastomoz hattının doğrudan 

üzerine yerleĢtirilmesi durumunda yüksek anastomoz kaçağı insidansı 

oluĢturabileceği hakkında halen tartıĢmalar vardır
 

(220). Postoperatif adezyon 

oluĢumunu ve yaygınlığını azaltmakta etkin olduğunu gösteren çok sayıda çalıĢma 

vardır. Becker ve ark prospektif, randomize, çok merkezli, çift kör bir çalıĢmada, 

değerlendirilmesi mümkün olan 175 hasta üzerinde Seprafilm ve kontrol gruplarını 

karĢılaĢtırmıĢlardır (221). Hastalar kolektomi ve ilioanal poĢ prosedürü 

geçirmiĢlerdir. Adezyonların insidansı, yaygınlığı ve ciddiyeti laparoskopik olarak 

değerlendirilmiĢtir. Değerlendirmeyi ilk cerrahiden 8-12 hafta sonra iliostomi 

kapatılması için yapılan laparoskopide kör bir gözlemci yapmıĢtır. Seprafilm grubu 

belirgin derecede daha az adezyon göstermiĢtir ve var olan adezyonlar daha az 

ciddiyet göstermiĢtir (221). 

ÇalıĢmamızda da deneysel olarak oluĢturulan gebe ratın sezaryen ameliyatı 

sonrası uterin horn ön yüzüne seprafilm uygulamalarına göre makroskopik ve 

mikroskopik adezyon oluĢumu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklar olmadığı 

tespit edildi. Seprafilm ve heparin grubu arasındaki farklılık istatistiksel olarak en 

fazladır.  

 

Seprafilmin jinekolojik hastalarda kullanımı ile ilgili veriler daha sınırlıdır. 

Diamon ve ark prospektif randomize kör bir çok merkezli çalıĢmada, miyomektomi 

yapılan 127 kadın hastayı Seprafilm ve kontrol gruplarına ayırmıĢtır. Adezyonların 

insidansı, ciddiyeti ve yaygınlıkları ilk giriĢimden ortalama 23 gün sonra ikinci bir 

laparoskopi ile incelenmiĢtir. Uterus yüzeyine yapıĢıklık gösteren alanların ortalama 

sayısı olarak ölçülen insidans Seprafilm grubunda belirgin olarak daha düĢüktür. 

Ayrıca adezyonların ciddiyeti ve yaygınlığıda yine tedavi grubunda daha azdır (222). 
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ÇalıĢmamızda mikroskopik adezyon skoru açısından değerlendirildiğinde; 

gruplar arasında istatistiksel olarak fark daha önemli gösterilmektedir (p<0,05). 

Grupların ikiĢerli karĢılaĢtırılmaları sonucunda bu farkın, amnion membranı ile 

heparin grubu arasındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009) olmasından 

kaynaklandığı bulunmuĢtur.  

DüĢük molekül ağırlıklı heparin bariyerinin, postoperatif yapıĢıklığın sıklığı, 

geniĢliği ve Ģiddeti üzerinde önemli azaltmalar yaptığı ve etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(223, 224). Reid ve ark. over yapıĢıklılarına bağlı adezyolizis uygulanan yada over 

kisti nedeniyle kistektomi uygulanan 40 kadın hastayı inceledikleri prospektif klinik 

çalıĢmalarında; bir taraftaki overi TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose ile 

kapladıktan ve diğer taraftaki overi TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose ile 

kapladıktan sonra o tarafa heparin solüsyonu sıkmıĢlar (225). Yaptıkları second look 

laparoskopide TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose +heparin uygulanan tarafta 40 

hastanın 21‟inde (% 52,5) adezyon tespit etmiĢler. Sadece TC 7 -Oxidized 

Regenerated Cellulose kullanılan tarafta 40 hastanın 26‟ sında (% 65) adezyon tespit 

etmiĢler ve TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose kullanımına heparin eklenmesinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızda makroskopik 

adezyon skorlaması açısından incelendiğinde; amnion membran grubu ile heparin 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p<0,05). Heparin 

grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü 

(p>0,05).  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Uygulanan karın cerrahileri sonrası adezyon oluĢumunu engellemek için 

günümüze kadar çok sayıda adezyon önleyici materyal araĢtırılmıĢ ve araĢtırılmaya 

da devam edilmektedir. Açık cerrahide olduğu gibi videoendoskopik cerrahi 

uygulamalarında da adezyon bariyeri kullanımına ihtiyaç olabilmektedir. Özellikle 

laparoskopik cerrahi sırasında adezyon bariyerlerinin direkt olarak hasarlı olan 

yüzeye uygulanımı zordur ve kullanıma uygun fiziksel bariyerler kısıtlıdır.  

Bu çalıĢmada, sezaryen operasyonları sonrasında cerrahi uygulanan bölgeye 

veya ek cerrahi yapılan alana, annenin gebelik ürünü sonrası çıkan plasental amniyon 

membranın örtülmesi ile adezyonların önlemesi amaçlanmaktadır. Amnion membran 

örtülen alanda oluĢan skar dokusu ile özellikle uterus alt segmentdeki insizyon 

bölgesinin kuvvetlendirilmesi planlanmaktadır. Böylece geçirilmiĢ uterin cerrahi 

sonrası annenin ilerleyen yıllarda normal doğum yapma isteği giderek artırılmaya 

çalıĢılmıĢtır. Sezaryen operasyonu sonrası vajinal doğum indüksiyonunda 

intrapartum ve postpartum komplikasyonların daha az olacağı düĢünülmektedir. 

KarĢılaĢtırmalı çalıĢmamızda makroskopik adezyon skorlaması ve 

mikroskopik adezyon skorlaması açısından “Amnion Membranı” ile kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır. Fakat amnion membranı ile 

diğer adezyon bariyerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulunmuĢtur. 

Özellikle düĢük molekül ağırlıklı heparin uygulamasının, hem makroskopik hemde 

mikroskopik skorlar sonucunda adezyonu artırdığı saptanmıĢtır. Püskürtmeli olarak 

uygulanan metilen mavisinin kontrol grubuna göre adezyonları artırmadığı fakat 

amnion membranı ile karĢılaĢtırıldığında amnion membran bariyerinin daha üstün 

olduğu izlenmiĢtir.  

Amnion membranının uygulandığı yüzeye sıkı bir Ģekilde yapıĢtığı, kalın 

kollajen ve fibrin dokusu oluĢturduğu izlenmiĢtir. Bu etkisinden yararlanılarak uterin 

cerrahi uygulanan yada sezaryen operasyonu geçirmiĢ hastalarda insizyon üzerine 

amnion membranı örterek dokunun daha kuvvetli ve sağlam iyileĢebileceği sonucu 

çıkarılmıĢtır. Amnion membranını direkt olarak hasarlanmıĢ yüzeye uygulamanın 



 

 

 

62 

adezyonları önlemede etkisinin olmadığı gözlenmiĢ olup, günümüzde güvenli, kolay 

uygulanabilir bir materyal olarak daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Genel olarak postoperatif adezyonlar hayat kalitesi ve sağlık harcamalarına 

büyük etkileri olan ciddi bir sağlık sorunudur. Pudrasız eldiven kullanımı, gereksiz 

peritoneal diseksiyonun önüne geçilmesi, bağırsak içeriğinin veya safra taĢlarının 

saçılımının önlenmesi ve geride bırakılan cerrahi materyal miktarının mümkün 

olduğunca az tutulması gibi genel intraoperatif teknikler, adezyon riskini 

azaltabilirler ve her hasta için uygulanmalıdırlar. Mümkün olan durumlarda 

laparoskopik teknikler seçilmelidir. Sonuç olarak amniyon membran uygulaması 

teknik kritik bir öneme sahiptir ve bu durum tedaviyi zorlaĢtırmaktadır. Yüksek riskli 

iĢlemlerde biyoemilir mekanik bariyerlerin kullanımı daha ön planda yer almalıdır. 
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