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1.ÖZET 

Peritoneal  cerrahi  sonrası  gelişen  adezyon  formasyonu postoperatif barsak obstruksiyonu, 

infertilite ve kronik pelvik ağrının major sebebidir. Bu çalışmada rat uterin horn   modelinde 

postoperative adezyon formasyonunu önlemede N‐asetilsistein ve heparin ve N‐asetilsistein 

ile  heparinin  kombine  etkilerini  belirlenmesi  ve  karşılaştırılması  amaçlanmıştır.  Ağırlıkları 

180‐220 gr arasında, Wistar‐Albino cinsi 24  adet dişi rat 4 eşit gruba bölündü ve laparatomi 

uygulandı. Ratların  sağ uterin horn  antimezenterik  yüzüne  koterizasyon  yapılarak  adezyon 

oluşturuldu. Grup A  kontrol  grubuna  ilaç uygulanmadı. Grup B’ye N‐asetilsistein,  grup C’e 

heparin, grup D’e N‐asetilsistein ve heparin  intraperitoneal olarak uygulandı. 14 gün sonra 

adezyonlar makroskopik ve histopatolojik  olarak değerlendirilmeye tabi tutuldu.  

       Sonuç  olarak,  heparin  postoperatif  adezyonları  azaltmada  etkilidir.  Ancak  N‐

asetilsisteinin ve bu ilaçların kombine kullanımının adezyon azaltıcı etkisi gösterilememiştir.  

ANAHTAR  KELİMELER:  İntraperitoneal  adezyon,  N‐asetilsistein,  Heparin,Utrin  horn,  Rat 

Model  
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2.ABSTRACT 

  

 Adhesion  formation  after  peritoneal  surgery  is  a  major  cause  of  postoperative  bowel 

obstruction,  infertility,  and  chronic  pelvic  pain.  In  this  study, we  aimed  to  compare  the 

possible individual effects of 2 N‐acetylcysteine and heparin and the combined effects of N‐

acetylcysteine  and  heparin  on  postoperative  adhesion  formation  in  a  rat  surgical model. 

Wistar‐Albino 24 fe male rats, weight range between 180‐220 gr, divided into 4 groups and 

the  rats  underwent  laparatomy.  The  antimesenteric  surfaces  of  right  uterin  horn  was 

coterized and subsequently adhesions devoloped. Group A were given any drugs. Group B N‐

acetylcysteine,  in Group C heparin,  in Group D N‐acetylcystein with heparin, were given by 

intraperitoneally.  14  days  later  adhesions  were  investigated  by  macroscopic  and  

hystopathologic methods. 

       In conclusion, heparin is effective to decrease postoperative adhesion formation. But N‐

acetylcysteine ant  the  combinations of  these agents do not  show any additional effect  to 

decrease adhesion formation. 

KEYWORDS:  İntraperitoneal adhesion, N‐acetylcystein , Heparin, Uterin horn, Rat model  
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3.GİRİŞ ve AMAÇ 

Adezyon  formasyonu  peritoneal  hasar  sonrası  ortaya  çıkan  hücresel, 

immunolojik, biyokimyasal ve biyomekanik  faktörleri  içeren dinamik ve kompleks bir 

süreçtir.  (1)  Pelvik  organların  kendi  aralarında    veya  abdominal  duvar  ile  arasında  

oluşan bu fibröz   bantların major komlikasyonları,  intestinal obstrüksiyon, pelvik   ağrı 

ve  sekonder  infertilitedir.(2)(3)  Dens  adezyonların  varlığı  relaparatomi  sırasında  da 

teknik zorluklara neden olmaktadır. 

Adezyonları  önlemek  için  bugüne  kadar  pekçok  yöntem  ve  farmakolojik  ajan 

kullanılmıştır. Cerrahi  teknikte değişiklikler, hipoksinin azaltılması,  inflamatuar yanıtın 

en  aza  indirilmesi  ve  fibrinolitik  sistemin  aktivasyonunu  sağlayıcı  pekçok  çalışma 

yapılmıştır  ve  bu  konuda  ki  araştırmalar  devam  etmektedir.  Tüm  bunlara  rağmen 

adezyon oluşumu azaltılmış fakat tamamen elimine edilememiştir.  

             Travma  ve  stress  gibi  inflamatuar  olayları  başlatan  durumlarda  immunolojik 

hücreler  tarafından  proinflamatuar  sitokinler  ve  reaktif  oksijen  radikalleri  salınır. 

Oksidatif stresin pek çok diğer hastalıkta olduğu gibi  benzer biçimde  adezyonu arttırıcı 

yönde  rol aldığı  tespit edilmiştir.   N‐asetil sistein(NAC)  thiol grubu bir antioksidandır. 

NAC’nin    oksidatif  stres,  anjogenez  ve  inflamasyon    gibi  önemli  hücresel  yolaklar 

üzerine etkileri olduğu bilinmektedir. (4) 

              Heparin  mukopolisakkarid  yapısında  (glikozaminoglikan)  bir  maddedir. 

Fibrinolitik sistem üzerindeki etkileri  ile adezyon önleme üzerine pek çok yararlı etkisi 

mevcuttur.  Plazmin  inhibitörü  olan  antitrombin  3’e  bağlanarak  onu  katalize  eder  ve 
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plazminin  yıkılımını  azaltır.  Aynı  zamanda  plazminojen  aktivatör  aktivitesini(PAA) 

arttırmakta  ve  makrofajlardan  plazminojen  salınımını  uyarmakta  ve  fibrinolizisi 

arttırmaktadır.  Sonuç  olarak  fibrin  koagülasyonunu  inhibe  etmesi  nedeni  ile 

intraperitoneal adezyonları engellediği gösterilmiştir. 

             Bu  deneysel  çalısmamızda  NAC  ve  heparinin  ve  beraber  uygulanımının 

postoperatif  intraabdominal  adezyon  oluşması  üzerine  etkilerinin  belirlenmesi  ve 

etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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4.GENEL BİLGİLER 

4.1  Periton  

Karın boşluğu ve içindeki organların yüzeyini kaplayan periton, embriyonun mezoderm 

tabakasından  oluşmaktadır.  Plevra  ve  perikardiumla  karşılaştırıldığında  vücuttaki  en 

büyük  seröz  zar olan peritonun,  yüzey  alanı  yetişkinlerde  yaklaşık olarak 2 m2 olup, 

vücut yüzeyine yakındır. Karın boşluğunun iç yüzünü döşeyen diafragma alt yüzünü ve 

pelvis  tabanını  kaplayan  bölümüne  parietal  periton,  organları  saran  bölümüne  de 

visseral  periton  denir.  Parietal  periton  total  peritoneal  yüzeyin  %20’sini,  visseral 

periton ise %80’ini oluşturmakradır. (5) 

Peritoneal membran mezotheliyum  denilen  tek  katlı  yüzeyinde mikrovilluslar 

olan  ve  ince    lumbrikan  yapıda  sıvı  üreten    skuamöz  epitelden  oluşmaktadır.(5) 

Peritoneumun  iki bölümü arasındaki boşluğa cavitas peritonealis denilir. Aslında karın 

organları karın boşluğunun tümünü doldurmaları nedeniyle burası bir boşluktan ziyade, 

ince bir aralık  şeklindedir. Bu aralıkta peritoneumun birbirine  temas eden yüzeylerini  

kayganlaştırarak rahat hareket etmelerini sağlayan periton sıvısı yer alır. 

İntrauterine hayatın erken dönemlerinde peritoneum karın boşluğunu döşeyen 

geniş  bir  kese  şeklinde  görülür.  Bu  dönemde  organ  taslakları  peritoneum  kesesinin 

dışındaki  ekstraperitoneal  bağ  dokusu  içinde  bulunurlar.  Daha  sonraki  dönemlerde 

organlar  geliştikçe bu peritoneum  kesesi  içerisine değişik oranlarda  gömülerek  karın 

boşluğuna  doğru  uzanırlar.  Embriyonik  gelişim  esnasında  büyüyen  organlar  karın 

boşluğunun  hemen  hemen  tamamını  doldururlar.  Bu  nedenle  kavitas  peritonealis 

denilen potansiyel  aralıkta  çok  az miktarda  sıvı bulunur. Kavitas peritonealis erkekte 
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dışarısı  ile bağlantısı olmayan kapalı bir kese  şeklindedir. Kadınlarda  ise  tuba uterine, 

uterus ve vajina yoluyla anatomik olarak dışarısı ile bağlantısı vardır. (1) 

Periton yarı geçirgen bir membran özelliğindedir. Histolojik olarak bağ doku ve 

mezotelden  oluşan  2  katlı  yapıdadır.  Bağ  dokusu  yada  sub‐mezotelyal  tabaka;  

glikoprotein,  glukozaminoglikan,  proteoglikan,  farklı  kollajen  yapıda  fibrin  demetleri, 

fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri ve değişen miktarlarda yağ hücreleri içerir.(6) 

Subserözal yüzeyde kan damarları,  lenfatikler ve sinirler yer alır.(7) Parietal peritonda 

özelleşmiş termo, kemo ve mekano reseptörler bulunurken organ yüzeylerini kaplayan 

visseral periton özelleşmiş reseptörler yerine sadece gerilmeye yanıt veren reseptörler 

içerir.(8) Mikroskopik düzeyde  incelendiğinde mezotel   hücrelerinin sitoplazmalarında 

bol miktarda  granüllü  endoplazmik  retikulum  ve  çok  gelişmiş  golgi  cisimciği  olması 

peritonun önemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine işaret etmektedir. (9)(10) 

(11)Peritonun  en  benzersiz  özelliği  çok  ince  bir  yapıya  sahip  olmasıdır. Mezotelyal 

hücreler birbirine gevşek bağlantı köprüleri  ile bağlıdır. Bu nedenle periton  travmaya 

aşırı  hassastır.(11)  Minimal  mobilizasyon  ve  hasar  durumunda  peritoneal  yüzey 

zedelenir ve adezyon oluşumu tetiklenir.(12) Peritonun önemli diğer bir özelliği travma 

sonrası uniform ve hızla re‐mezotelizasyonun gerçekleşmesidir. Peritoneal  iyileşmenin 

hızı  peritoneal  yaranın  büyüklüğünden  bağımsızdır.  Hasarın  boyutu  ne  olursa  olsun 

peritoneal  re‐mezotelizasyon  5‐7  gün  içinde  tamamlanır.(5),(13)  Komşu  mezotelyal 

hücrelerden  migrasyon,  subperitoneal  konnektif  doku  hücrelerinde  metaplazi  ve 

peritoneal mezotelyal hücrelerde transformasyon  ile tüm peritoneal defekt alanı aynı 

anda  mezotelize  olur.  Oysaki  cilt  yaralarında  epitelizasyon  yara  kenarlarından 
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başlayarak derece derece  ilerler.(11),(12) Hertzler, 1919 yılında peritoneal  iyileşmenin 

cilt iyileşmesinden farklı olduğunu göstermiştir. Peritoneal bir defekt oluştuğunda tüm 

yüzeyin aynı anda epitelize olmaya başladığını, deri yaralarında olduğu gibi kenarlardan 

derece derece epitelize olmadığını ortaya koymuştur. (14) 

Mezotel ve submezotel tabaka inflamatuar sürece katkısı olan maddeleri üreten 

farklı  hücresel  komponetleri  içerir.  Böylece  mezotelyum;  adezyon  moleküllerini, 

kemotaktik  faktörleri,  interlökinleri,  TNF‐alfa  ve  TGF  ß  üretebilir.(15)  Mezotelyal 

hücreler  içerdiği  plazminojen  aktivatör  (PA),  plazminojen  aktivatör  inhibitör(PAI)  ile 

fibrinolitik  sürece  de  katılır  ve  inflamatuar  aşamalara  uygun  olarak  bu  faktörlerin 

mezotel ve submezotel tabaka arasında dağılımını düzenler.(16)  

 

4.1.1 Peritoneal sıvı 

Peritoneal  kavite  az miktarda( ortalama 10  cc)  seröz  sıvı  içerir. Menstrüel  siklus  gibi 

fizyolojik durumlarda, ya da asit gibi patolojik durumlarda miktarı ve yapısı değişebilir. 

Normal peritoneal sıvı plazma proteinlerinin çoğunu içerir. İntraperitoneal inflamatuar 

olaylarda, intraoperatif ve postoperatif dönemde, adezyon oluşum sürecinde fibrinojen 

devreye girer. Diğer aktif proteinler  ise sitokinler,  interlökinler,  interferon gama, TNF 

alfa, TGF ß, ve VEGF’dir. (1) Periton yarı geçirgen bir zar yapısındadır. Fizyolojik olarak 

hücre  dışı  sıvı  ile  yakından  ilişkilidir.  Plazma  ile  peritoneal  kavite  arasındaki  geçiş  iki 

yönlüdür. Peritoneal sıvı diyafram alt yüzünde yer alan lenfatiklere doğru drene olur.   
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4.1.2 Peritoneal İyileşme  

Peritoneal  iyileşme süreci cerrahları özellikle  ilgilendirir. Peritoneal kaviteye göç eden 

immün ve  inflamatuar hücreler, visseral pariyetal peritondaki mezotelyal hücreler ve 

submezotelyal  dokuya  göç  eden  fibroblastlarla  bunların  salgıladıkları  ürünler,  bu 

olaylardaki  peritoneal  cevapta  anahtar  regülatörlerdir.  Peritoneal  iyileşme;  normal 

fizyolojik onarım ve adezyon oluşumu şeklinde 2 mekanizmayla sonuçlanabilir. 

İlk  iyileşme mekanizmasında; mezotelyal hücreler defekt  alanında  re‐epitelize 

olur.  Visseral  ve  parietal  periton  arasında  ufak  farklılıklar  olmakla  birlikte  komplet 

peritoneal rejenerasyon, zedelenme sonrası 8 gün içerisinde gerçekleşir.(17)   

İkinci mekanizmada;  inflamasyon  yada  cerrahi  travma  kimyasal mediatörlerin 

salınımını  başlatır.  Zedelenmiş  iki  peritoneal  yüzey  arasında  inaktif  fibrinojen  fibrin 

matrixe dönüşür ve bu bölgeye lökositler, eritrositler, plateletler, mast hücreleri yığılır. 

(18) Bu aşamada peritoneal fibrinolitik aktivite devreye girer ve TPA(doku plazminojen 

aktivatör)  ve UPA(ürokinaz plazminojen aktivatör) etkisi  ile  inaktive   plazminojenden 

plazmin oluşur ve fibrin matrixi yıkarak birinci mekanizmaya benzer şekilde iyileşme ile 

sonuçlanır.  Bunun  tam  aksine  lokal  fibrinoliz  yetersiz  olursa  fibrin  matrix  organize 

olarak adezyon oluşumu ile sonuçlanır.(17) 

Herhangi  bir  zamanda  mezotelyal  hücrelerde  mitoz  oranı  %  0.16‐5  iken, 

peritoneal  zedelenme  sonrası  artan  büyüme  faktörleri  ve  sitokinlerde  artışa  bağlı 

olarak  bu  oran  %30‐60  lara  yükselmektedir.(19)    Cerrahi,  inflamasyon  yada  iskemi 

sonucu oluşan peritoneal hasar mezotelyal hücrelerde deskuamasyon oluşturur. Açığa 
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çıkan  alanda  hücresel  infiltrasyon,  sero‐anjinöz  eksuda  oluşumu  ile  karakterize 

inflamatuar  reaksiyon başlar.(20) Hasarlanan alandaki mezotelyal hücreler  ve hücum 

eden  inflamatuar  hücrelerin  ürettiği  mediatörler  vasküler  permeabiliteyi  ve  PMN, 

monositlerin ve  lökositlerin migrasyonunu arttırır.  (10) Bu akut  faz yanıtında anahtar 

rol üstlenen mediatörler;   kemoatraktanlar(  IL‐8, MCP‐1), sitokinler(TNF‐alfa,  IL‐1ß ve 

IL‐6) ve büyüme faktörleri( TGF‐ß, IGF‐1, PDGF)dir.  

Hasarlanan  bölgeye  ilk  giden  PMN’dir  ve  1‐2  gün  hasarlı  alanda  bulunurlar. 

Daha sonra makrofajlara dönüşecek olan monositler gelir ve yaralanan yüzeye yapışır. 

Makrofajlar  ve  mezotelyal  hücreler  tarafından  eksprese  edilen  doku  faktörü(TF) 

hücresel  mediatörlerin  üretimini  arttırarak  ekstrinsek  koagülasyon  kaskadını  aktive 

eder.  Sonuçta  geçici  fibrinöz  matrix  oluşur.(10)  Bu  fibrin  matrix  organize  olur  ve 

giderek yerini fibroblast, makrofaj ve dev hücreler içeren dokuya bırakır. 

Hasarlanan  iki peritoneal  yüzey  arasında  şekillenen  fibrin bantlar  fibrinoliz  ile 

parçalanır.  Fibrinolizi  başlatan  plazmin,  makrofajlar  ve  periitoneal  mezotelyal 

hücrelerde üretilir. Mezotelyal hücrelerde bulunan doku plazminojen aktivatörleri olan  

TPA ve UPA cerrahi sonrası adezyon formasyonuna karşı önemli bir doğal savunmadır. 

İnaktif plazminojenden doku plazminojen aktivatörleri aracılığı ile meydana gelen aktif 

enzim  plazmin;  fibrin  jel matriksini  adezyon  formasyonu  üzerine  bir  etkisi  olmayan 

fibrin  yıkım  ürünlerine  dönüştürür.(21)  Eğer  lokal  fibrinolizis  yeterliyse,  fibrinöz 

adezyonlar  lizise  uğrar,  yeterli  değilse  konnektif  doku  formasyonuna  ve  adezyon 

gelişimine yol açar. Dengeyi sağlamak amacı  ile TPA, plazminojen aktivatör  inhibitör 1 

ile  inhibe edilir. Travma ve  inflamasyon alanlarında plazminojen aktivatör  inhibitörün 
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(PAI) yükselmiş seviyeleri, TPA ve UPA etkisini engeller. İntra abdominal cerrahi sonucu 

TPA ve PAI‐1 arasındaki dengede bozulma nedeni  ile   fibrinolitik aktivitede azalma ve  

fibrin eksuda oluşumunda  artış    gözlenir.  Sonuçta PAI,  TPA  ve UPA’nın  aktifleştirdiği 

plazminin fibrin jel matriksi ortadan kaldırma özelliğini engellemiş olacaktır. Bu durum 

adezyon gelişimi ile sonuçlanır. (22),(23) 
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Peritoneal Hasarlanma 

 

 

İnflamatuar Reaksiyon 

 

 

 

 

                                           Fibrin Jel Matrix 

                Plazminojen aktivatörleri                                                  Plazminojen aktivatör                       

                           (tPA,uPA)                                                                    inhibitörleri(PAI‐1,2) 

 

  

Plazminojen                     Plazmin                                      Peritoneal Fibrinoliz inhibisyonu 

                  (Fibrinoliz) 

                                 

FDP              Fibrin           Fibrinojen                                          Fibrinin Organizasyonu                                      

 

    Normal İyileşme                                                   Adezyon Formasyonu 

Tablo 1: Peritoneal İyileşme Mekanizması (17) 

Fibrinöz eksuda 
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4.1.3 Mezotelyal  rejenerasyon 

Periton içi organların serozal yüzeyi ve parietal periton mezotelyal hücreler tarafından 

döşenmiştir.  Peritoneal  inflamasyon,  iskemi,  infeksiyon  ve  cerrahi  sebepli  doku 

travması  bu  hücreleri  submezotelyal  bağ  dokusunu  korunmasız  bırakarak  hasar 

verebilir veya öldürebilir. (24) 

Raftery  ratlar  üzerinde  yaptığı  çalışmada  elektron  mikroskobu  kullanarak 

parietal  ve  visseral  periton  rejenerasyonunu,  peritoneal  defektin  iyileşme  sürecini  

incelemiştir. (6)  

- Hasardan  12  saat  sonra  ilk  olarak  fibrin  demetleri  ve  PMN’ler  tespit  edilir. 

Yaranın tabanında yüzeyine kıyasla çok daha az hücre infiltrasyonu görülür. (25) 

- 24‐36. saatte süperfisial alanda çoğunluğunu makrofajlar oluştururduğu hücre 

sayısı  giderek  artar.  Fibrin  ve makrofaj  demetleri  yara  yüzeyine  doğru  çıkıntı 

yapar. Bu aşamada yara tabanı nispeten asellülerdir. 

- 2. gün yara yüzeyi tek kat fibrin iskeleti ve makrofaj ile kaplanmış haldedir. Yara 

yüzeyinde  ilaveten 2  tip hücre daha  görülmektedir. Bunlar  yara  tabanında  az 

sayıda bulunan primitif mezenşimal hücreler ve desmosom ve tight junctionlar 

ile bağlantılı adacıklar şeklinde mezotelyal hücrelerdir.  

- 3  gün  sonra  yara  yüzeyindeki  primitif mezenşimal  hücrelerin  sayısı  artar,  en 

baskın  hücre  tipi  hala makrofajlardır.  Yara  tabanında mezotelyal  hücreler  ve 

prolifere  fibroblastlar  dağınık  olarak  bulunur.  3.  gün  yara  yüzeyi  ve  yara 

tabanında hücresel içerik benzer hale gelmiştir. 
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- 4‐5. gün bazı alanlarda desmosom ve tight junctionlar ile birbiriyle bağlı tek katlı 

mezotelyal hücreler ile döşenerek iyileşme tamamlanmıştır.  

- 5‐6.  günlerde  yara  yüzeyindeki  makrofaj  sayısı  belirgin  azalarak  yerini 

mezotelyal hücrelere bırakır.  

- Cerrahi  sonrası  7.  gün  mezotelyal  hücrelerin  altında  bazal  membran 

belirginleşir.  

- 8. gün tüm yara yüzeyi mezotelyal hücreler ile örtülüdür.  

- 10. gün tek katlı mezotelyal tabaka sürekli yapıda bir bazal membrana üzerine 

oturur. Yara tabanındaki fibroblastlar yara uzun aksına pararle olarak dizilir ve 

fibroblastlar arasında kollajen demetleri oluşur. 

4.1.4 Visseral ve parietal periton karşılaştırması 

Visseral periton  iyileşirken parietal peritondan ufak  farklılıklar  içerir.  (25),(26) Raftery 

ışık  mikroskop  ile  karaciğerin  çekum  ve  parietal  peritondan  1  gün  daha  erken 

mezotelyal  tabaka  ile  kaplandığını  göstermiştir.(6)  Karaciğerde  mezotel  hücreleri 

altında düzensiz bazal membran 5. günde  şekillenirken, parietal periton ve  çekumda 

cerrahiden 7. Gün  sonra bile hala  şekillenmemiştir. Raftery bu durumu yorumlarken, 

karaciğerin yeni mezotelyumun oluşumu için substrat sağladığını varsaymıştır.  (6),(25) 

- Hasar  sonrası 5. gün visseral periton  ile parietal periton arasında onarımda ki 

farklılıklar oldukça belirgindir. Parietal peritonda  yara  yüzeyinde uniform,  çok 

sayıda mikrovillus  içeren,  tight  junctionlar  ile  bağlı  prolifere  fibroblastlar  yer 

alır. Visseral peritondaki yara yüzeyinde devamlı  tabaka halinde  tight  junction 
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ve  desmozomlarla  bağlantılı  mezotelyal  hücreler  yer  alır.  Ayrıca  karaciğeri 

kaplayan  hücrelerin  altında  bazı  alanlarda  bazal  membran  bulunur.  Bazal 

membran visseral peritonun altında bulunabilir fakat parietal peritonun altında 

yoktur.   

- Hasarın 7. Günü hem visseral hem parietal periton yüzeyi mezotelyal hücreler 

ile  kaplanmıştır.  Mezotelyal  tabakanın  altında  bazal  membran  çoğunlukla 

şekillenmiştir fakat aralıklar hala belirgindir. Bazal membrandaki yoğun kollajen 

köprüler  primer  olarak  fibroblastlardan  şekillenir.  8.  Gün  her  iki  periton 

tipindede bazal membran yapısı bütünlük kazanır. 

 

4.2 Adezyon Formasyonu  

Normal  fizyolojik  peritoneal  iyileşme  sürecinin  bozulması  ve  devaskülarize  dokulara 

yeniden oksijen ve besin maddelerinin sağlanması için ortaya çıkan yeniden yapılanma 

adezyon formasyonu ile sonuçlanır. Peritoneal onarım sonucu ortaya çıkan major klinik 

problem  intrabdominal  ve pelvik  adezyonlardır.(25)  İntraabdominal  adezyonlar  farklı 

peritoneal  yüzeyler  arasında  oluşan  bağlantılardır.(27)  Abdominal  cerrahi  geçirmiş 

hastaların yaklaşık %85’inde   (%55‐%100) postoperatif adezyon oluşmaktadır.(28),(22) 

Adezyona bağlı barsak obstruksiyonunda mortalite oranı %6‐15dir. (29),(30) 

Peritonun farklı nedenlerle hasarlanması, inflamasyon ve sonrasında peritoneal 

koagülatif  bir mekanizmanın  tetiğini  çeker.  Fibrinolitik mekanizmalarda  azalma  yada 

aşırı fibrin birikimine yol açan faktörler adezyon formasyonu  ile sonuçlanır. Peritoneal 

hasara neden olan faktörler arasında      infeksiyon, radyasyon,   travma,  iskemi,   Kesici, 
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mekanik  veya  termal  hasar,    yabancı  cisim  reaksiyonları  ve  endometriozis  artıkları 

sayılabilir.(31) 

Adezyon  formasyon  patogenezini  araştırmak  amacı  ile  hayvanlar  ve  insanlar 

üzerinde  50  yılı  aşkın  zamandır  pek  çok  deneysel  çalışma  yapılmaktadır.  Peritoneal 

inflamatuar  yanıt,  prokoagülan  aktivite,  fibrin  yok  etme  kapasitesindeki  bireysel 

farklılıklar  adezyon  oluşumunu  belirlediği  tespit  edilmiştir.  Cerrahi  öncesi,  cerrahi 

sırasında  ve  sonrasında  bu  mekanizmaları  etkileyen  pek  çok  faktör  mevcuttur.(5) 

Cerrahi öncesi  faktörler arasında; yaş,(32),(33) cinsiyet ve diğer genetik  faktörler,(34) 

obezite,(35) kullanılan  ilaçlar,(36),(37),(38),(39) geçirilen enfeksiyon,(40),(38)  sigara ve 

alkol  kullanımı,(41)  diabet,  hiperkolesterolemi,(42)    stres,(34)  gebelik,(43) menstrüel 

siklusun evresi(44), diürinal  ritim(45)  gibi pek  çok  faktör  vardır. Cerrahi  sırasında  ise 

operasyon süresi ve tipi, (46),(47) irrigasyon kullanımı, anestezi(48)  ve antibiyotik gibi 

kullanılan  ilaçlar  ve  kan  transfüzyonu(49)    inflamasyon,  koagülasyon  ve  fibrinolitik 

mekanizmalarda  değişikliğe  neden  olarak  adezyon  oluşumu  ile  sonuçlanan 

mekanizmaları  tetikler.  (5)  Cerrahi  sonrası  ise medikasyon  ve  enfeksiyon  fibrinolitik 

cevabı etkiler.  

Peritoneal  yüzeylerin  cerrahi  travmaya maruz  kalması  sonucu  devreye  giren 

yara  iyileşme  mekanizmaları;  fibrinöz  eksuda,  sitokin  üretimi,  hücresel  migrasyon, 

vasküler  ve  fibrinolitik  aktivitenin  baskılanması  adezyon  oluşumunu 

başlatmaktadır.(20)  Travma  sonrası  inflamasyona  bağlı  salınan mediatörler,  özellikle 

histamin  vasküler  geçirgenliği  arttırır.  Normal  iyileşme  sürecinde  fibrin  matrix 

fibrinolizis  ile  ortadan  kaldırılır.  Fibroblast  proliferasyonu  sonucu  remezotelizasyon 
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gerçekleşir.  Fakat  travmaya  bağlı  oluşan  iskemi  durumunda  fibrinolitik  aktivite 

baskılanır ve oluşan  fibrin yıkılamaz. Fibrin bantlar ödem  fibroblastlar  infiltre olur ve 

fibrin organizasyonu adezyon ile sonuçlanır.   

 

Preoperatif  yaş,  cinsiyet,  genetic  faktörler,  vücut  kitle  indeksi,  ilaçlar,  enfeksiyon, 

sigara, diabet, stress, hiperlipidemi, gebelik, diurnal  ritm, mestrüel siklus 

fazı, egzersiz 

Operatif  anestezik maddeler  ve  ilaçlar,  cerrahi  tipi  ve  süresi,  peritoneal  hasarın 

kapsamı(iskemi,  koagülasyon..vs),  kan  kaybı,  irrigasyon  kullanımı,  kan 

transfüzyonu 

Postopertif  Antibiyotikler ve ilaçlar, enfeksiyon, bireysel fibrinolitik cevap

 

 

                                   

 

 

 

 

 

Tablo 2: Fibrinolitik aktiviteyi, koagülasyon ve inflamasyonu etkileyen faktörler (5) 

Koagülasyon      Fibrinoliz  İnflamasyon 

Sahip olunan fibrinolitik kapasite 

Yetersiz fibrinolitik 

kapasite 

Yeterli fibrinolitik 

kapasite 

          Yok                                  Adezyon formasyonu                                     Şiddetli 
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4.2.1Adezyon Patogenezi 

İki hasarlı peritoneal yüzeyin birbiri ile teması sonucu adezyon oluşumu meydana gelir. 

(25;  50)  Adezyon  oluşumunun  patofizyolojisi  geniş  olarak  araştırılmış  ve  bu  sürecin 

kanama  olgusundan  bağımsız  olarak  doku  faktörü  tarafından  aktive  edilmiş 

fibrinojenden kaynaklanan fibrin pıhtısı veya daha spesifik olarak “fibrin‐jel matriks” ile 

başlatıldığı  anlaşılmıştır  (21),  (25)  İki  periton  yüzeyi  fibrin  jel matriks  ile  kaplanınca, 

birbirlerine  doğru  bantlar  ve  köprüler  halinde  uzanırlar.  Bu  bant  ve  köprüler  de 

adezyonları oluşturur.(51) 

Cerrahi travma sonucu azalan kan akımı nedeni ile ortaya çıkan iskemi, fibrin jel 

matrix oluşumunun başında gelir.   Zamanla bu matrix yerini makrofaj, fibroblastlar ve 

kök hücreleri içeren vasküler granülasyon dokusuna bırakır. 

Büyük ölçüde peritonun, oluşan  fibrini eritebilme  yeteneğini  azaltan  yada  aşırı  fibrin 

birikimine  yol  açan  faktörler  adezyon  oluşumuna  sebep  olur.  Bu  faktörler;  travma, 

iskemi, yabancı cisim reaksiyonları, enfeksiyon ve endometriozis artıklarıdır. 

Dizerega  ve  Rodgers  ratlar  üzerine  yaptıkları  deneylerde  ışık mikroskobu  ve 

elektron  mikroskobu  kullanarak  postoperatif  adezyon  formasyonu  incelemiş  ve  

histolojik  ve  morfolojik  komponentlerini  tanımlamışlardır.(26)  Yapışıklık  oluşumu, 

koagülasyon  sırasında  tipik  olarak  oluşan  fibrin  jel   matriks  ile  başlamıştır.  Fibrin  jel 

matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapışkan bir madde görünümündedir. 1‐3 

günlerde primer olarak PMN lökositlerin bulunduğu beraberinde makrofaj, eozinofiller, 

eritrositler  peritoneal  hasar  sonucu  oluşan  deskuamasyona  bağlı  nektotik  hücreleri 

içeren fibrin matrix oluşur. Erken dönemde, yapışıklıkların yüzeyine tutunan mezotelyal 
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hücrelere  ait  hiçbir  kanıt  yoktur.  Dördüncü  gün  civarında  fibrinin  çoğu  ortadan 

kaybolmuştur  ve  bunun  yerine  büyük  sayıda  fibroblast  ve  bununla  birlikte  kollajen 

mevcuttur.  Dört  gün  sonra, makrofajlar  fibrin  ağdaki  lökositler  içinde  predominant 

hücre durumundadır ve az sayıda fibroblast vardır. Beşinci günde, fibrin genel anlamda 

organize olmakla birlikte,  fibroblastlar ve birkaç adet mast hücreleri  içermektedir. 7. 

Gün kollajen ve fibroblastlar adezyonun predominant komponentini oluşturur. Bununla 

beraber endotel hücreleri arasında küçük vasküler yataklarda oluşur. Mast hücrelerinin 

sayısı  2  hf  ile  2  ay  arasında  giderek  artar.    Bu  süreç  boyunca  adezyonda  görülen 

hücreler  kollajen  fibrilleri  ve makrofajlardır.  2  haftadan  sonra  nadiren makrofaj  ve 

lenfositlere  rastlanır.(25)  Yaralanmadan  1‐2  ay  sonra  kollajen  fibriller,  aralarında  iğ 

şeklinde organize olmuştur. Sonuçta yapışıklık, fibröz band yapısına olgunlaşmıştır. (52)  

Geniş ve  iyi organize olmuş yapışıklıklar,  içlerinde sıkça kan damarları, konnektif doku 

fibrilleri içerir ve yine sıkça mezotel tarafından sarıldıkları görülmüştür. 

Klingman tarafından pelvik ağrısı olan 17 kadın incelendiğinde 10 kadında pelvik 

adezyonlarda sinir lifleri olduğu tespit edilmiş.(53) Adezyonun içerdiği sinir lifi sayısı ile 

pelvik  ağrı  arasında  korelasyon  bulunmadığı  gibi,  mezotelyal  proliferasyon, 

kalsifikasyon,  ödem,  vaskülarizasyon,  inflamasyon,  fibroblastik  proliferasyon  ve 

kollejenizasyonla  da  ilişkili  bulunmamıştır.(25)  Tulandi  ve  arkadaşlarıda  diğer 

hastalıklarla  herhangi  bir  ilişki  tespit  edemezken  endometriozisli  hastalarda  benzer 

sonuçlar bulmuşlardır. (54)  

 

 



19 

 

4.2.2 Adezyon Oluşumunda Rol Oynayan Faktörler  

4.2.2.1  İskemi  

İskemi,  adezyon  oluşumunu  başlatan  en  önemli  faktördür.  Tüm  peritoneal 

yaralanmalar    lokal  iskemiye neden olurlar(5)Akut oluşan  strese bağlı adrenerjik sinir 

stümülasyonu  sonucu  salgılanan  norepinefrin  splanknik  kan  akımını  azaltır.  Bu 

intestinal  iskemi  durumu  postoperatif  adezyon  etyolojisinde  önemli  bir  faktördür. 

(55)(56)(57)  İntestinal  iskemi/reperfüzyon  intestinal  kaslarda moleküler  ve  hücresel 

inflamatuar cevabı arttırır ve müsküler kontraksiyon azalır. (58) İntestinal motilitede bu 

azalma  adezyon  gelişimini  arttırmaktadır.  (55)Ayrıca  hipoksiye  bağlı  peritoneal 

fibroblastalarda  fibrinolitik  aktivite  azalır.  İyileşme  sürecinde  fibroblastlardaki  bazal 

mRNA seviyesinde artış gözlenir. Koagülatör  faktörler, bazı sitokinler ve ekstrasellüler 

matrix  komponentleri  ve  yeniden  yapılanmada  yardımcı  bazı  proteolitik  enzimlerin 

üretimi artar. (13), (59) 

 

4.2.2.2  İnflamasyonun rolü 

İnflamatuar  sistem,  koagulasyon  ve  fibrinolitik  sistemin  düzenlenmesinde  önemli  bir 

role  sahiptir.(40),(60) Travma yada enfeksiyona yanıt olarak gelişen akut  inflamasyon 

durumu  koagülasyon  sistemini  ve  fibrin  depolanmasını  başlatır.  Fibrin  depolanması 

bakterilerin etrafını kuşatarak yeniden oluşacak bakteri saldırısını önlemek  için oluşan 

fizyolojik  savunma  mekanizmasının  bir  parçasıdır.  İnflamatuar  reaksiyonun  sonucu 

olarak ortaya çıkar. (5)  
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 Peritonun  fizyolojik  ve  kimyasal  irritasyonu,  non  bakteriyel  inflamasyon  ve 

serofibrinöz eksudasyon  ile  sonuçlanır.(61),(62) Cerrahi  sırasında bu  fibrinden  zengin 

eksuda  doku  yaralanmasına  bağlı  hemostatik  sürecin  ve  normal  doku  onarımının 

aşamalarının bir parçasını oluşturmaktadır.  

Mezotelyal hücreler  lokal savunmada ve adezyon oluşumunda çok önemli role 

sahiptir.  Bir  taraftan;  koagülasyon  sürecini  başlatmada  anahtar  role  sahip  doku 

faktörlerini sentezlerken,  diğer taraftan tPA ve uPA ve inhibitörleri olan PAI‐1 üretimini 

sağlayarak  plazma  bağımsız  fibrinolitik  sistemde  onarım  aşamasında  yer  alır.  IL‐1  ve 

TNF‐alfa  gibi  inflamatuar  mediatörler  tarafından  TPA  ekspresyonu  azalırken, 

prokoagülatör  doku  faktörlerinin  ve  antifibrinolitik  PAI‐1’in  ekpresyonu  artmakta 

dolayısıyla fibrin depolanmasına eğilimi arttırmaktadır.(63),(64) 

 

4.2.2.3  Fibrinolitik sistem 

Fibrinolitik sistem fizyolojik ve patofizyolojik sistemde rol alan bir dizi proteolitik enzimi 

içermektedir. Hemostatik  denge,  doku  remodelingi,  tümör  invazyonu,  anjiogenez  ve 

reprodüksiyon gibi pek çok süreçte rol almaktadır. (65) Plazminojen aktivatör sistemin 

ana  enzimi  olan  plazmin  fibrinojeni  fibrine  dönüştürür.  Plazminojeni  plazmine 

dönüştüren  tPA  ve  uPA  enzimleridir.  tPA  ve  uPA  aktiviteside  plazminojen  aktivatör 

inhibitörleri(PAİ  ) 1‐3  tarafından  inhibe edilir. Adezyon  formasyonda  lokal   peritoneal 

fibrinolitik  aktivitenin  önemli  bir  rol  oynadığı  bilinmektedir.(21)(66)  Bu  nedenle 

fibrinolitik sistemi anlamak önemlidir.  
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Fibrinojen, çözülebilir bir protein olup dokular ve kan ürünleri arasında bulunur. 

trombin  ile  reaksiyona  girerek  fibrine  dönüşür.  Adezyonlar  için  gerekli  prekürsör 

fibrinöz eksudadır. Fibrin matriksin organizasyonu adezyon oluşumunda büyük önem 

taşır. Doku  onarımı,  hemostaz  ve  inflamasyon  fibrin  üretimi  ile  sonuçlanır.(2)  Fibrin 

üretimi  koagülasyon  kaskadının  sonucudur. Koagülasyon  kaskadının  aktive olması  ile 

protrombin(faktör  II)  trombine(faktör  IIa)    dönüşür.  Trombin,  fibrinojeni    fibrin 

monomerine dönüşütürür.  Daha sonra çözünür fibrin polimeri oluşur. Bu en son ürün 

fibrin  jel matriksini  oluşturmak  için  fibronektinin  de  içinde  bulunduğu  proteinler  ile 

etkileşir.  Fibrin  jel matriksin  yapısında;  lökositler,  eritrositler,  trombositler,  endotel, 

epitel ve mast hücreleri, hücresel ve cerrahi debrisler bulunmaktadır.   

Fibrinin azaltılması fibrinolitik sistem tarafından düzenlenir. Fibrinolitik sistemin 

aktive olması için doku plazminojen aktivatör tPA ve uPA tarafından bir proenzim olan 

plazminojen plazmine dönüşür. Fibrin plazmin tarafından yıkılır ve fibrin yıkım ürünleri 

ortaya  çıkar.  (67),(68) Primer plazminojen  aktivatörü olan  tPA  ,  tüm dokular  ve  aynı 

zamanda  mezotelyal  hücreler  ve  makrofajlar  tarafında  üretilir.  Egzersiz, 

hiperkoagülabilite,  venöz  oklüzyon,  histamin  ve  bazı  vazoaktif  ilaçlar    endotelyal 

hücrelerden akut tPA salınımını stimüle eder. uPA  ise  ilk olarak  insan  idrarından  izole 

edilmiştir.(69) Böbrek, akciğer, mesane, plasenta, epidermal hücreler,  fibroblastlar ve 

makrofajlarda bulunur. Plazminojen aktivatör kapasitesi sınırlıdır.(70) , (71) 

Fibrinolitik  sisteminde  dengede  tutulması  gerekmektedir.  α2‐antiplazmin  primer 

fizyolojik plazmin  inhibitörüdür. Fibrinolizin  regülasyonunda önemli  role sahiptir.  (72) 

α2‐antiplazminin plazminine yüksek affinitesi vardır.(5) (73)   
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Plazminojen aktivatör inhibitörleri de regülasyonda önemli rol oynamaktadır. 3 

tip  PAI  tespit  edilmiştir.(65)  PAI‐1  en  güçlü  ve  en  önemli  tPA  ve  uPA 

inhibitörüdür.(74)(75) Endotelyal hücreler, mezotelyal hücreler, makrofajlar, plateletler 

ve  fibroblastlarda  üretilir  ve  salgılanır.  Endotelyal  hücre  kültürlerinde  trombin, 

endotoksin, İL‐1 ve TNF‐alfa tarafından üretimi ve salınımının arttığı görülmüştür. (76), 

(77),  (78)  Cerrahi  ve  inflamasyon  durumlarında  akut  faz  reaktanı  gibi  görev  alır  ve 

üretimi  artar.(79)   Plazminojen    aktivatörleri olan  tPA  ve uPA, PAI‐1  tarafından hızla 

inaktive  edilir.    PAI‐2  ilk  olarak  insan  plasentasından  izole  edilmiştir.  PAI‐1’e  kıyasla 

daha  yavaş  olarak  her  iki    plazminojen  aktivatörüde  inhibe  eder  fakat  fibrinolitik 

sistemin düzenlenmesindeki önemi tam olarak tespit edilememiştir. (80)  

Tüm  mezotelyal  hücreler  fibrinolitik  aktiviteye  sahiptir.  Doku  plazminojen 

aktivatör  ve  plazminojen  aktivatör  inhibitör  arasındaki  denge  adezyon  oluşumunda 

belirleyici  rol  oynamaktadır.  (20),(23)  Cerrahi  yaralanma  ile  birlikte  sıkça  görülen 

yetersiz  kanlanma  ve  azalmış  doku  oksijenizasyonu,  fibrinolizisi  önlemekte  ve 

fibrinolitik  aktiviteyi  azaltmaktadır.  Bu  da  fibrinoproliferatif  yapımın  sürekli  hale 

gelmesine  izin vermekte ve fibrovasküler adezyonların gelişimine yol açmaktadır. (23) 

Cerrahi  sonrası  peritoneal  eksuda  da  ilk  6  saat  plazminojen  aktivatör  sistem 

aktivasyonu azalmışken, 24‐48 saat  tamamen ortadan kalkmıştır.  (81) Cerrahi sonrası 

tPA konsantrasyonunda geçici azalma ve PAI‐1 ve PAI‐2 konsantrasyonunda artışa bağlı 

fibrinolitik  aktivite  azalır.  İnsan  mezotelyal  hücre  kültürlerinde  PAI‐1  ve  PAI‐2 

seviyelerinin    bakteriyel  lipopolisakkaridler  ve  interlökin  1  ve  TNF  gibi  inflamatuar 

mediatörler  ile  arttığı  gözlenmiştir.(25) Whawell  ve  arkadaşları  inflamasyon  sonrası 

peritondan  salgılanan  benzer  moleküllerin    PAI‐2  stimüle  ettiğini  ve  abdominal 
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kavitede    adezyon  formasyonu  oluşturacak  fibrin  depositlerin  lizisini  inhibe  ettiğini 

göstermiştir.(82) 

Peritoneal  eksuda  volümü  hastalar  arasında  büyük  varyasyonlar  gösterir. 

Peritonun  cerrahiye  yanıtı  bifazik  olarak  gerçekleşir.  Erken  dönemde  plazminojen 

aktivatör aktivitesi azalır, ikinci olarak tPA konsantrasyonu azalır. Bununla beraber PAI‐

1  ve  PAI‐2  konsantrasonunda  dramatik  artış  fibrinolitik  aktivitede  kayıpla 

sonuçlanır.(83)  Endojen PAI’ler, özellikle PAI‐2 farklılıkları TPA aktivitesinde farklılıklara 

neden  olarak  bireysel  adezyon  formasyonuna  yatkınlığın  sebeplerinin  başında  yer 

alabilir.(25)  Beslenme  durumu,  diyabet,lökosit  ve  fibroblast  aktivitesini  değiştiren 

hastalıklar gibi çeşitli bireysel faktörler adezyon oluşumunu etkilerler.(23)   

4.2.2.4  Preteazlar  ve proteaz ihibitörleri 

Matriks  metalloproteinazlar  (MMP)  ekstraselüler  matriks  proteinlerinin  ve  bazal 

membran komponentlerinin yıkımından sorumlu ekstraselüler endoproteinaz ailesidir. 

Kalsiyum  ve  çinko  bağımlı  olarak  çalışırlar. Her  bir MMP’nin  kendine  özgü  substratı 

bulunur. Substratlarına göre MMP’ler altı grupta sınıflandırılırlar. (84)  

1. Kollejenazlar; MMP‐1, MMP‐8 ve MMP‐13’ün oluşturduğu gruptur. interstisiyal 

dokuda kollajen tip I,II ve III’ün degredasyonunda rol alırlar. Diğer MMP’ler ve 

proteinazların yardımıyla jelatin form oluştururlar. 

2. Jelatinazlar; MMP‐2 ve MMP‐9 bu grubu oluştururlar. Tip IV kollajenaz adı da 

verilir. Denatüre kollajen ve jelatinlerin yıkımından sorumludurlar. 
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      3.   Stromelizinler; MMP‐3 ve MMP‐10 bu grubu oluştururlar. Laminin, fibronektin             

ve non‐fibriler kollajenin degredasyonundan sorumludurlar. 

4. Matrilizinler; MMP‐7 ve MMP‐26‘dan oluşurlar. Stromelzinler gibi fibronektin, 

laminin,  Bazal  membran  tip  IV  kollajeni  gibi  ekstraselüler  matriks   

kompanentlerinin yıkımından sorumludurlar. 

5. Membran tip MMP’ler; MMP‐14, MMP‐15, MMP‐16 ve MMP‐24 bu gruba 

dahil olanlarıdır. Bunlar tip 1 transmembran proteinleri olup, MMP‐17 ve 

MMP‐25 glikozil fosfotidil‐inositol döngüsünün üyelerindendirler. Bu enzimler 

birçok ekstraselüler proteini yıkma kapasitesine sahiptirler. 

 

MMP aktiviteleri, TIMP  ve  α‐ makroglobulin  gibi  spesifik doku  inhibitörleri  ve 

nonspesifik plazma inhibitörleri tarafından da kontrol edilmektedir. TIMP ailesi, TIMP1‐

4 şeklinde  dört tip protein içerir.  

Parietal periton ve bazı  intraperitoneal organların serözal yüzeyinden MMP ve 

TIMP salgılandığı gösterilmiştir. Peritoneal hasar sonrası serözal yüzeylerden salgılanan  

MMP  ve  TIMP  ekspresyonunun  adezyon  formasyonunda  rolü  olduğu  gösterilmiştir. 

(16),(85) Cerrahi manüplasyon sonucu peritoneal sıvıda bulunan PA/PAI ve  MMP/TIMP 

dengesindeki değişikliklerin adezyon formasyonu ile sonuçlandığı görülmüştür. (86) 
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4.2.2.5 Growth Faktörleri 

Peritoneal normal doku onarımı ve fibröz adezyonların oluşumu bu aşamalarda rol alan  

olaylar  mikroskopik  düzeyde  genişçe  araştırılmıştır.  Ancak  adezyon  oluşumunda  

moleküler  boyuttaki  mekanizmalar  ve  rol  alan  faktörler    tam  aydınlatılamamıştır. 

Fibrinolitik  mekanizmaların  yetersiz  olması,  fibroblastların  infiltrasyonu  ve 

ekstrasellüler matriks  proteinlerinin  sentezi  ve  depolanması  intraperitoneal  adezyon 

oluşumuna yol açan başlıca mekanizmalardır. Bu  işlemler hasarlı alandaki  farklı hücre 

türleri  arasında  etkileşimi  düzenleyen  çesitli  biyolojik  sinyallerle  düzenlenir.  Bu 

sinyallerin oluşmasında  bir bozulma, iletiminde kesinti olması veya aşırı sinyal oluşma 

durumu;  peritoneal  iyilşemede  bozulma    ya  da  aşırı  doku  oluşumuna  (adezyon)  yol 

açar. 

Peritoneal membranda  akut  hasarlanma  durumunda migrasyon  kapasitesine 

sahip olmaları nedeni  ile peritoneal mezotelyal hücreler tamir amaçlı olarak bu alana 

göç  eder.  Bu  alana  göç  eden  hücreler  tarafından  salınan  lokal  mediatörler  sinyal 

üretiminde rol almakta hücresel adezyon ve migrasyona katkı sağlamaktadır.   

Mezotelial  hasar  onarımı  sırasında  lenfosit  ve  makrofajlar,  fibroblast 

proliferasyonu ve kollajen oluşumunu  sağlayan büyüme  faktörlerini  sentezlerler. EGF 

hücre  proliferasyonu,  DNA  sentezi  ve  yara  iyileşmesinde  önemli  role  sahiptir.(55) 

Hücresel  adezyon  ve migrasyonu  arttırarak peritoneal membranların  iyileşmesine de 

katkı sağlamaktadır.  (87) 
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İnflamasyon durumunda peritoneal makrofajlar  ve  ve mezotelyal hücrelerden 

üretilen  TGF‐β  fibroblastik  hücrelerden  kollajen  ve  fibronektin  üretimini  arttırarark 

ECM  sentezine  katkıda bulunur.  Serozal  yüzeyler  ve parietal peritondan aşırı üretimi 

adezyon  formasyonunda artışla  ilişkili bulunmuştur.  (15),  (88) TGF‐β’nın MMP, TIMP, 

PAI‐1  ve    tPA  salınımını  transkripsiyon  düzeyinde  etkileyerek  ECM  üretimini 

sağlamaktadır.  (16)  Böylece  peritoneal  iyileşme  ve  adezyon  formasyonunda  önemli 

etkisi olduğu gösterilmiştir. 

White  ve  arkadaşları  kültür  ortaminda  hipoksik  şartlarda    normoksik  şartlara 

göre  peritoneal  fibroblastlarda  TGF‐β1,  VEGF,  ve  tip  I  kollajen  mRNA  ve  protein 

seviyelerinde  artış  olduğunu  göstermiştir.(89)  Ayni  ortama  eklenen  TGF‐β1’in  doz 

bağımsız  olarak  TGF‐β1,  VEGF,  ve  tip  I  kollajen  ekspresyonunu  arttırdığıda  tespit 

edilmiştir. 

4.2.2.6  Adezyon molekülleri ve hücresel kemotaktik mediatörler  

Mezotelyal  hücrelerden  salınan  interselüler  adezyon molekül‐1(ICAM‐1)  ve  vasküler 

adezyon molekül‐1  (VCAM‐1)  ve  hücresel  kemotaktik mediatörler  olan    integrinler, 

selektinler  ve  immunglobulinler  inflamatuar  yanıtta  ve  adezyon  formasyonunda 

anahtar role sahiptir.(16), (90) 

4.2.2.7  Pro ve Antiinflamatuar Sitokinler 

Peritoneal  sıvıda bulunan  sitokin profilinde değişikliklerin adezyon oluşumuyla  ilişkisi 

çalışmalarla gösterilmiştir. Akut inflamasyonda  proinflamatuar sitokinler olan IL‐1 , IL‐

6,  IL‐8  ve  TNF‐α  miktarı  artar.  (91),  (92)  İnflamasyona  bağlı  salınan  kemotaktik 
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mediatörleri  hücresel  infiltrasyon  takip  eder.  İnflame  alana  gelen  aktive makrofajlar 

tarafından da üretilen IL‐1 ve TNF‐ α salınımı devam eder. IL‐6’da makrofajlardan salınır 

ve  inflamasyon  süreci boyunca  IL‐1  salınımını arttırır.(93) Plasminin de    IL‐1,  IL‐6   ve 

TNF‐  α  salınımını  arttırdığı  gösterilmiştir.  Abdominal  cerrahi  sonrası  proinflamatuar 

sitokinler  olan  IL‐1,  IL‐6  ve  TNF‐  α  artış  olduğu  gösterilmiştir.  Bu  sitokinler  adezyon 

formasyon/reformasyonunda rol almaktadır. (94) 

IL‐10  ve  IFN‐γ  antiinflamatuar  sitokinlerdir,  endometriozis  ve  adezyon 

durumlarında peritoneal sıvıda düşük konsantrasyonda tespit edilmiştir. (95) Farelerde 

intraperitoneal IL‐10 verilmesinin adezyonu azalttığı gösterilmiştir. (96)  

 

4.3 Adezyonları Önlemede Kullanılan Yöntemler 

Adezyonu  engellemede  temel  yaklaşımlar;  uygun  cerrahi  teknik,  intraabdominal 

yapılara  yönelik  travmanın  azaltılması,  adezyonları  önlemeye  yönelik  adjuvanları 

içermektedir.  (97)  Peritoneal  travmayı  minimale  indiren  yaklaşımlar  ve  yabancı 

cisimlerin  abdominal  kaviteye  girişini  engelleyen  metodlar  adezyon  gelişimini 

azaltabilir.  Diğer  efektif  yaklaşımlar;  ciddi  travmayı  önlemek  için  barsakların  nazik 

sekilde tutulması, dokuların  irrigasyon  ile nemli tutulması, geniş abdominal yaralar ve 

gereksiz diseksiyonlardan kaçınılması ve  serozal yaralanmaları azaltmak  için mikro ve 

atravmatik malzemelerin kullanılmasını içermektedir. 

İnsanlarda adezyon önleyici mekanizmalar  3 ana başlık altında incelenebilir.(17) 
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1. Cerrahi yaklaşım: laparoskopi, laparatomi  

2. Cerrahi teknik: konvensiyonel, mikrocerrahi 

3. Cerrahi adjuvanlar 

 

4.3.1 Cerrahi Yaklaşım 

Laparoskopik yöntemlerin yaygınlaşması ile intrabdominal cerrahinin daha az travmatik 

olacağı  ve  daha  az  yapışıklık  oluşturacağı  düşünülmüştür.  Laparoskopik  cerrahinin 

avantajları  

1. Parietal peritonun insizyonunda azalma (98) 

2. Yabancı cisimlere( talk pudrası, pamuk, gazlı bez parçacıkları, tüy..vs)   daha az 

maruz kalma (22) 

3. Daha az doku travması ve kanama(98) 

4. Operatif bölgeden uzak dokuların maniplasyonunda azalma (99) 

5. Erken dönen barsak motilitesi(98) 

6. Ortamın nemli olması ve doku yüzeylerinin kurumaması.(100) 

Butün  bu  avantajlarına  rağmen  laparoskopi  sonrası  adezyon  oluşumu 

azalmışsada  tamamen  elimine  edilememiştir.  (101)  (102)  Fakat  laparatomiye  oranla 

adezyon sıklığı belirgin olarak azalmıştır.(103),(104)(105) Bu durum operasyon alanına 

yabancı  cisim  girişinin  azalması,  doku manüplasyonunun  daha  az  olması  ve minimal 

peritoneal travma ile açıklanmaktadır. (94) Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda 

da yapışıklık oluşması ve bunun komplikasyonlarıyla karşılaşılabilmektedir. Bu nedenle 

laparoskopik  adezyolizis  sadece  fonksiyon  kaybına  neden  olan  yapışıklıkların 
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giderilmesi  durumunda  uygun  görülmektedir.  (106)Nezhat  ve  arkadaşları  tarafından 

laparatomi  sonrası  pelvik  ağrısı  olan  48  hastaya  laparoskopik  enterolizis 

uygulanmış(107)  ve  hastalar  postoperatif  2hf  ile  5  yıl  sonuna  kadar  takip  edilmiştir.  

Laparoskopik enterolizis  sonrası hastaların pelvik ağrılarında belirgin düzelme olduğu 

rapor edilmiştir. Ayrıca aynı hastalarda postoperatif 5 yıl içerisinde yeni bir müdahaleye 

gerek olmadığı, uzun dönem fayda sağladığı gösterilmiştir.  

 

4.3.2   Cerrahi Teknikler 

Pekçok  araştırmacı postoperatif  adezyon  formasyonunda en önemli  faktörün  cerrahi 

teknik olduğunu kabul etmiştir. Mikrocerrahi  ilk olarak 1967 yılında Swolin tarafından 

tanımlanmıştır.  (108)  Mikrocerrahide  temel  prensip  periton  ve  organlara  cerrahi 

travmayı  minimize  etmektir.(101)  Büyütme,  atravmatik  davranma,  iyi  hemostaz, 

gereksiz  iskemilerden kaçınma, anormal dokuların tam eksizyonu, klivaj planlarının  iyi 

belirlenmesi, dokuların  irrige edilmesi uyulması gerekli kurallardır. Abdominal cerrahi 

sonrası açılan peritonun dikişlerle kapatılmasının adezyonlar üzerine faydalı olabileceği 

ileri  sürülmüştür.  Ancak  travmaya  uğramış  periton  yüzlerinin  dikişle  kapatılması 

peritoneal onarımı kolaylaştırmaz. Birçok deneysel ve klinik çalışma ile peritoneal dikiş 

hatlarında  çok  daha  fazla  adezyon  oluştuğu  gösterilmiştir.  İskemiyi  azaltmak  ve  bu 

amaçla da mümkün olduğunca peritoneal açıklıkları dikiş ile kapatmamak gerekir.(7)   

Cerrahi  sırasında periton; ezilme,  termal, elektrik,  lazer, mekanik, hipoksik  ve 

strangülasyon  injurisine  yatkındır  ve  bu  durum  süperfisiyal  mezotelyal  tabakanın 
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hasarlanmasına  neden  olur.  Alttaki  konnektif  doku  ve  ilişkili mikrovasküler  yapıların 

bozulması  inflamatuar  cevaba  yol  açar,  fibrinolitik  aktiviteyi  baskılar  ve  adezyon 

oluşumuna  neden  olur.  Cerrahlar  gerek  laparatomi  gerekse  laparaskopi  esnasında 

atravmatik,  yumuşak  ve  kanamasız  prensiplere uymalı,  serozal  bütünlüğü  azaltan  ve 

vasküler  travmaya yol açan ekartör ve klempler diseksiyonu düşünülmeyen dokulara 

yerleştirilmemelidir.  

Abdominal  kavitede  ki  yabancı  cisimlerin  peritoneal  yüzeyi  irrite  ederek 

inflamatuar süreçleri başlattığı bilinmektedir. (109) Yabancı cisimle arasında gazlı bez, 

talk  veya  nişasta  eldiven  pudrası,  emilmeyen  dikişler  sayılabilir.  Cerrahi  eldiven 

pudralarının peritoneal edezyonu arttırdığı gösterilmiştir.  (109)  (110) Dwivedi A.J.  ve 

arkadaşlarıda  latekssiz  ve  pudrasız  eldiven  kullanımının  postoperatif  adezyon 

insidansını güçlü bir  şekilde azalttığını göstermiştir.(111) Peritoneal defektin  sütür  ile 

onarılması  yada  greftlenmesi;  iskemi,  devaskülarizasyon,  ve  nekrozisi  arttırmakta  ve 

azalmış  fibrinolitik  aktiviteyi  predispoze  ederek  adezyon  oluşumunu  arttırmaktadır. 

Peritonun  sütüre  edilmesinin  doku  hipoksisine  neden  olması  ve  kullanılan  sütür 

materyalinin  inflamatuar  cevabı  arttırması  nedeni  ile  peritonun  kapatılmamasının 

adezyonu azalttığını belirten yayınlar da mevcuttur. (112) (113)(114)  Bu konuda net bir 

görüş birliği yoktur. Perinonun kapatılmamasının geleneksel periton kapatılmasına göre 

adezyon gelişimi açısından bir üstünlüğü olmadığını gösteren çalışmalarda mevcuttur. 

(115)(116)  Regina  ve  arkadaşlarının(117)  tavşanlar  üzerinde  yaptıkları  çalışmada 

peritonu  açık  bıraktıkları  ve  yaklaştırma  yaptıkları  iki  ana  grup  oluşturmuştur.  Aynı 

çalışmada  aynı  zamanda,  periton  yaklaştırması  yapılan  grupta  farklı  sütür 

materyallerinin  sonuca  etkisi  araştırılmıştır.  Çalışma  sonucunda  sütür  materyal  
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çeşidinden  bağımsız  olarak  peritoneal  yaklaştırma  yapılan  grupta  daha  az  adezyon 

oluştuğu  tespit  edilmiştir.  Aynı  çalışmada  sütür  materyallerinin  adezyon  üzerine 

etkisinin doku hipoksisi ile karşılaştırıldığında  çok düşük düzeyde olduğu belirtilmiştir. 

 

4.3.3 Cerrahi Adjuvanlar 

4.3.3.1  Fibrinolitik ajanlar   

İntraperitoneal  fibrinolizin,  streptokinaz,  ürokinaz,  hyalüronidaz,  kimotripsin,  tripsin, 

papain, pepsin  fibrinolitik etki  ile direkt  fibrin yıkımını  sağlarlar.  İndirekt etki  ile PAA 

stimüle ederler. Bu ajanların kullanımı yönelik hala yeterli insan çalışması yoktur. (17) 

tPA(118) ve  rekombinant  tPA(119),  (120)  ile yapılan hayvan çalışmalarda umut verici 

sonuçlar  elde  edilmiştir.  Son  zamanlarda  ratlar  üzerinde  yapılan  deneylerde 

antiprolifratif  ilaçlar  olan  paklitaxel(121)  ve  kamptotesinin  (122)  adezyon 

formasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.  

4.3.3.2  Antikoagülanlar (Heparin) 

Heparin mukopolisakkarid yapısında bir maddedir. Heparinin adezyon önleme üzerine 

pek çok yararlı etkisi mevcuttur. Antitrombin III ile bağlanarak serin esteraz aktivitesini 

arttırırarak fibrin depositlerin oluşmasını engeller. (123) İkinci olarak PAA direkt olarak 

arttırarak  plazminojen  aktivitesini  ve  dolayısıyla  fibrinolizisi  başlatır.  (124)  Üçüncü 

olarak makrofajlardan plazminojen salınımını uyarır. (125) Dördüncü olarak peritoneal 

iyileşmede rolü olan FGF  bağlar. (126)  
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Bu  konuda  yapılan  ilk  çalışmalar  heparinin  adezyon  önleyici  dozunun 

hemarajiye  neden  olduğunu  göstermiştir.  Fakat  intraperitoneal  uygulamanın  yada 

infüzyon  şeklinde  travmatize  alana  verilen  heparinin  yararlı  etkilerinin  olduğunu 

gösteren çalışmalarda mevcuttur. (127) 

İntraperitoneal  heparin(123)  ve  düşük  molekül  ağırlıklı  heparin(128) 

uygulamasının  adezyonsuz  iyileşme  ile  sonuçlandığı  gösterilmiştir.  Şahin  ve  Sağlam 

laparatomide  sodyum  karboksimetilselüloz  üzerine  heparin  eklemiş  ve  bu 

kombinasyonun tek başına heparinden daha efektif olduğunu bulmuştur. (129) Başbuğ 

ve arkadaşlarının hayvan deneyinde de uterin hornlar üzerine preoperatif hiyaluronik 

asit  uygulanmış,  postoperatif  aynı  alana  heparin  ve  düşük molekül  ağırlıklı  heparin 

uygulanmış.  Hem  heparin  hemde  düşük molekül  ağırlıklı  heparın  uygulamasının  tek 

başına  hiyaluronik  asit  uygulamasına  gore  adezyonları  belirgin  azalttığı 

gösterilmiştir.(127)    Her  iki  kombinasyonda  da  komplikasyon  ve  toksik  etkiler 

görülmemiştir.  

4.3.3.3  Non‐Steroid Antiinflamatuar Ajanlar  

Bu grup ilaçlar doku hasarına bağlı inflamatuar yanıtı azaltmak için kullanılır. Düşük doz 

aspirin  kullanımının  tromboksan  A2  üzerindeki  selektif  etkileri  nedeniyle  adezyon 

oluşumunu  azaltıcı  olabileceği  düşünülmüştür.  (130)    NSAID’ler  ise  siklooksijenaz 

aktivitesini  değiştirir,  araşidonik  asit  metabolizmasını  bozar,  prostoglandin  ve 

tromboksan  gibi  son  ürünlerin  oluşumunu  önler.  Prostoglandin  ve  tromboksan 

üretimini  inhibe  ederek  NSAID’ler  vasküler  permeabiliteyi,  plazmin  inhibitörünü, 

platelet  agregasyonunu  ve  koagülasyonu  azaltarak  makrofaj  fonksiyonunu  bozar. 
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Genelde devaskülarize edilen alanlar hipoksik olup adezyon oluşumunun en çok olduğu 

alanlardır. Sistemik verildiğinde  iskemik alanlara  rahat ulaşamamasından dolayı NSAİİ 

ilaçların  lokal  kullanımının  daha  uygun  olduğu  düşünülmektedir.  Hücresel  fosfolipid 

depolarından  araşidonik  asit  salınımını  sağlayan  fosfolipaz  A2’nin  aktivitesini 

etkileyerek inhibe eder, böylece prostoglandinlerin, lökotrienlerin, tromboksanların ve 

prostosiklinlerin  oluşumu  azalır.  Lizozomal  membranları  stabilize  ederek  inflame 

dokuda  lizozomların yıkılımını, proteolitik enzimlerle, hyalürinidazın  lokal salınımını ve 

granülositlerden IL‐1 salınımını engellerler. Le Grand ve arkadaşları tavşanlar üzerinde 

yaptıkları çalışmada   dğerlendirdikleri NSAIİ’lar olan  tolmetin,  ibuprofen, aspirin, and 

indometazin  değerlendirilmiş.  Adezyon  önleyici  etkilerinin  belirgin  ve  birbirine  yakın 

olduğu  gösterilmiştir.  Aynı  çalışmada  tromboksan  sentetaz  inhibitörleri(  imidazol  ve 

ridogrel) ve tromboksan A2 reseptör blokerlerinin adezyon oluşumunu azalttığını rapor 

edilmiştir.(131)  

4.3.3.4  Kortikosteroid ve Antihistaminikler  

Kortikosteroid  tedavisi  vasküler  permeabiliteyi  ve  sitokinlerle  kemokinlerin 

serbestlenmesini  azaltarak  inflamatuvar  yanıtı  zayıflatır.  Fakat  klinikte 

immunsupresyon  ve  gecikmiş  yara  iyileşmesi  etkilerinden  dolayı  kullanımı  sınırlı 

kalmaktadır.  Steroidlerle  birlikte  sıklıkla  kullanılan  prometazin  gibi  antihistaminikler 

fibroblastların  proliferasyonunu  inhibe  ederler.  Kortikosteroidler  travma  geçirmiş 

peritoneal  bölgede  vasküler  geçirgenliği,  sitokin  ve  kemotaktik  faktörlerin  salınımını 

engeller ve inflamatuar cevabı azaltırlar.   
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4.3.3.5 GnRH Agonistleri  

Deneysel ve klinik çalışmalar değişik etkilerle adezyon önleyici etkilere sahip olduklarını 

göstermiştir.  Ratlarda  GnRH  agonistlerinin  sebep  olduğu  hioestrojenik  ortamın 

adezyon  azaltıcı  etkisi  gösterilmiştir.  VEGF  ve  FGF  etkileyerek  neoanjogenezi 

etkilemektedir.  PAI  düzeyini  azaltarak  antifibrinolitik  aktiviteyi  de  önlediği 

gösterilmiştir. Postoperatif  inflamasyonun derecesini de azaltmaktadır. Preoperatif ve 

postoperatif kullanımının giderek yaygınlaşmaya başlayacağı düşünülmektedir. (132) 

4.3.3.6  Progesteron‐Estrojen  

Progesteronun  immunsupresif ve antiinflamatuar etkilerinden ötürü antiadeziv olarak 

kullanımı  düşünülmüştür.  (133)  Medroksiprogesteron  asetatın  İntrensek  fibrinolitik 

aktiviteyi azaltıcı , lokal inflamatuar cevabın azalmasıyla yapışıklık gelişimini engellediği 

bildirilmiştir.(134),(135)    deneysel  hayvan  modellerinde  progesteronun    adezyon 

formasyonunu  azalttığı  gösterilmiştir.(135),(136) Ancak medroksiprogesteron  asetatın 

insan çalışmalarında  intramuskuler ya da  intraperitoneal uygulanmasının bu bulguları 

desteklemediği,  aksine  adezyon  oluşumunu  artırdığı  izlenmiştir.  (136)    Estrojenin 

kullanıldığı  deneysel  çalışmalarda  ise  intraperitoneal  adezyon  formasyonunu  ve 

peritoneal lökosit sayısını kontrol grubuna göre belirgin azalttığı tespit edilmiştir. (137) 

4.3.3.7   Antibiyotikler 

Geniş spektrumlu antibiyotikler, başlıca sefalosporinler postoperatif    infeksiyona karşı 

profilaktik olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda 

İntraperitoneal  irrigasyon  sıvısındaki  tetrasiklinler  veya  sefalosporinler  gibi 
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antibiyotikler  adezyon  formasyonuna  arttırdığı  gösterilmiştir.  Bu  nedenle 

intraperitoneal kullanımı önerilmemektedir.(17) Öncel ve arkadaşlarının(138) deneysel 

çalışmasında  postoperatif  sistemik  olarak  kullanılan  sefepim  ve  metronidazol 

kullanmıştır.  Çalışma  sonucunda  sistemik  antibiotik  kullanımının  adezyon 

formasyonunu yavaşlattığı ve şiddetini azalttığı belirtilmiştir.  

4.3.3.8  Pentoksifilin  

Sıklıkla  periferik  damar  hastalıklarında  kullanılan metilksantin  derivesidir.(139)  Klinik 

olarak  vasküler  hastalıklarda  kullanılan,  cAMP/cGMPYi  azaltan  fosdiesteraz  enzim 

inhibitörüdür.  (140)  (141)  Hücre  içi  ikincil  haberciler  olan  cAMP  ve  cGMP  düzeyleri 

endotel  ve  inflamatuar  hücre  migrasyonu,  büyüme  ve  proliferasyonunda  rol 

almaktadır.  Pentoksifilinin  in  vitro  ortamda  peritoneal  mezotelyal  hücre 

proliferasyonunu  azattığı  gösterilmiştir.  (142)  Pentoksifilin  aynı  zamanda  plazma 

fibrinolitik  aktivitesini  arttırmaktadır.  Plazma  fibrinojen  düzeylerini  azaltır,  platelet 

agregasyonunu  önler,  eritrosit  ve  lökosit  fleksibilitesini  arttırır.  Pentoksifilin  kanın 

viskozitesini  azaltarak  akım  hızını  arttırır.  Lokal  fibrinolitik  aktiviteyi  arttırdığı  için 

intraperitoneal kullanımı nın adezyon oluşumunu azalttığı düşünülmektedir. 

 

4.3.3.9 Taurolidin  

Doğal  bir  aminoasit  olan  taurin  derivesidir.  Bir  metilen  köprüsüyle  İki  molekül 

tauronamid  ile  üç  molekül  formaldehitin  bağlanması  sonucu  oluşan  iki  halkalı  bir 

yapıdır.  (143)Kimyasal  formulu  CH2H16N4O4S2  ’dir.  %2’  lik  yoğunluğa  kadar  suda 
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çözünebilmektedir.  Gram  pozitif,  gram  negatif  ve  anaerob  bakterilere,  mantar  ve 

parazitler karşı etkili geniş  spektrumlu antibiyotiktir.    İn vitro  testlerle  tümörisidal ve 

antiadeziv  etkileri  gösterilmiştir.(144)(145)  Lokal  sistemik  veya  cerrahi  sırasında 

peritoneal  lavaj  şeklinde  kullanılabilmektedir.  Herhangi  bir  yan  etki  bildirilmemiştir. 

(143) Bu nedenle yoğun bakım üniteleri ve cerrahi kliniklerinde kullanılmaktadır. 

 

4.3.4  Mekanik Bariyerler 

  1. Solusyonlar 

• Kristaloidler 

• %32 Dextran 70 

• Karboksimetilsellüloz 

• Hyaluronik asit 

• HA‐PBS/ Seprocoat 

2. Solid Bariyerler 

• Otolog Peritoneal Transplantlar 

3. Sentetik Solid Bariyerler 

• Politetrafloretilen Membran (Gore‐tex) 

• ORC (Okside Rejenere Selüloz) (Interceed) 

• Hyaluronik Asit Karboksimetil Selüloz MembranHA‐CMC (Seprafilm) 
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4.3.4.1 Peritoneal solüsyonlar 

4.3.4.1.1 Kristaloidler  

En sık kullanılan peritoneal solüsyonlar kristaloidlerdir. Hasarlı peritoneal yüzeylerdeki 

fibrini  ve  fibrinöz  eksudayı  dilüe  etmek  amaçlanmaktadır. Ringer  laktat  normal  salin 

solüsyondan daha  iyi  tampon görevi görür. Hayvanlarda  intraperitoneal  ringer  laktat 

kullanımının adezyon formasyon ve reformasyonunu azalttığı görülmüştür. (146) Ancak 

peritoneal  sıvı  emilim  oranı  35 ml/saattir.  Batın  içine  verilecek  500 ml  solüsyon  14 

saatte emilir. Postoperatif  ilk 6  gün  için en  az 5  lt  sıvıya  ihtiyaç duyulması  ve pratik 

kullanımı ortadan kaldırmaktadır. 

4.3.4.1.2  Dekstran 

 Dextran  suda  eriyebilen  bir  glukoz  polimeri  olup  aslında  plazma  genişletici  olarak 

kullanılmaktadır. Birçok moleküler ağırlıkta üretilebildikleri halde araştırmalarda sıklıkla 

tercih edilen   %30’luk dekstran 70’dir. Ticari olarak mevcut olan dekstran  solüsyonu 

Hyskon  ®,  70.000 dalton molekül  ağırlıklı dekstranın %10’luk dekstroz  içinde %32’lik 

solüsyonudur.  

        (Hyskon®)  yüksek  viskoziteli  olması  nedeni  ile  emilim  süreci  uzun  olduğu  için 

kullanılan  bir  solüsyondur.  Silikon  benzeri  etki  ile  yüzeyleri  kaplayarak  yaralanmış 

yüzeylerin  birbirine  temasını  önler.  Buna  ek  olarak  peritoneal  boşluğa  sıvı  gecişine 

dolayısıyla  geçici  bir  asit  oluşumuna  yol  açarak  barsakların  bu  asit  içinde  yüzmesine 

sebep  olur.  Dilüsyon  süresince,  dextran  lokal  fibrin  konsantrasyonunu  azaltır,  lokal 

plazminojen aktivatörlerini hazırlar ve adezyon moleküllerinin nötrofil ekspresyonunu 
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engeller.  Ancak  bu  sıvı  geçişi  nedeni  ile  bacakta  ve  vulvar  bölgede  ödem 

görülebilir.(147) Plevral efüzyon ve karaciğer enzimlerinde artış yaptığıda görülmüştür. 

(148) Fakat bu komplikasyonlar geçicidir ve birkaç gün içerisinde geriler.  

4.3.4.1.3  Karboksimetilsellüloz 

Hasarlı  peritoneal  yüzeyleri  birbirinden  ayırarak  travmatize  peritoneal    yüzeylerin 

serbestçe iyileşmesini sağlar ve adezyon oluşumuna engel olur.(149) Dekstrandan daha 

etkili olduğu bulunmuştur.  

4.3.4.1.4  Hyaluronik Asit 

Hyaluronik  asit  yüksek molekül  ağırlıklı, biyolojik olarak  stabil,  toksik olmayan  ve bir 

polianyonik  polisakkariddir.  Tekrarlayan  N‐asetilglukozamin  ve  D‐glukuronik  asit 

yapısındadır. Omurgalılarda tüm dokularda ve vücut sıvılarında bulunur. Ekstrasellüler 

matriksi  stabilize  edici  etkisi  vardır.  Karın  boşluğuna  konulan  hyaluronik  asit 

muhtemelen periton sıvısı ile aynı şekilde (diyafragmadaki stomalardan) emilmekte ve 

endojen  hyaluronik  asit  ile  aynı  şekilde  (temel  olarak  lenf  sıvısı  ve  kan  içinde,  az 

miktarda da karaciğerde) yıkılmaktadır(150) 

4.3.4.1.5  Hyaluronik Asit ile Kombine Fosfat‐Tamponlu‐Tuzlar(HA‐PBS) 

Hiyaluronik  asidin    adezyon  formasyonunu  önlemek  için  fosfat  tamponlu  salin  ile 

birleştirilmesi  ile  oluşan    makromoleküler  bir  solüsyondur  (Sepracoat®,  Genzym, 

Cambridge, Massachusetts, ABD) . HA‐PBS intraopertatif olarak uygulanır. Hasarlanmış  

peritoneal yüzeylerin temasını önlemekten ziyade; indirekt cerrahi travmadan korumak 

için  kullanılır.(151)  Burns  ve  arkadaşları    hayvan    modellinde  kullandıkları    bu 
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solüsyonun    serozal  hasarı,  inflamasyonu  ve  cerrahi  sonrası  adezyonları  azalttığını 

göstermişlerdir(152) 

 

4.3.4.2   Solid Bariyerler 

4.3.4.2.1 Otolog peritoneal  transplantlar 

Deneysel çalışmalar mikrocerrahi teknik kullanılarak oluşan parietal peritonda ki hasarlı 

yüzeyin  otolog  peritoneal  transplantasyon  ile  kapatılmasının  adezyon  oluşumunu 

azalttığını  göstermiştir.(153)  Uterin  seroza  gibi  visseral  periton  hasarlarında 

kullanımında adezyon şiddetinde azalma daha belirgindir. Bu durum visseral peritonun 

parietal peritondan daha yüksek adezyon riskine sahip olduğunu göstermektedir.  

 

4.3.4. 3   Sentetik Solid Bariyerler 

4.3.4. 3.1   Politetrafloretilen Membran (Gore‐tex®) 

Hücresel geçisi engelleyen 1μm’den daha küçük delikleri olan, polytetrafluoroetylene 

ile  kaplı  0.1 mm  kalınlığındaki  bir maddedir.(4),(120)   Nonreaktif,  nonabsorbable  ve 

yabancı cisim reaksiyonu oluşturmayan, 8 yıl gibi uzun bir süre kalabilen bir maddedir. 

Antitrombojenik etkilidir.(17)  Gore – Tex cerrahi membran, uygulanmadan önce iyi bir 

hemostaz  sağlandıktan  sonra  yara  yüzeyini  her  yerde  1  cm  kadar  geçecek  şekilde 

kaplanmalıdır ve kenarlardan birer sütür  ile tutturulmalıdır. Travmatize olmuş dokuya 
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postoperatif  konduğunda  adezyon  formasyonunu  azalttığı  gösterilmiştir.(155) 

Laparoskopik kullanımı zordur.  

4.3.4. 3.2  ORC (Okside Rejenere Selüloz) (Interceed®) 

 Fiziksel  bir  bariyerin  ideal  olarak  sahip  olması  gereken  non  reaktif  olma, 

reepitelizasyonun kritik dönemi boyunca aktif olarak kalma ve sonra absorbe olma gibi 

özellikleri  içeren  bir  adezyon  bariyeridir.  Hem  hayvan  hem  de  insan  çalışmalarında 

peritoneal  yüzeyleri  ayırdığı    ve  yüzeyler  arasında  bariyer  oluşturarak  adezyon 

formasyonunu  azalttığı  gösterilmiştir.  Peritoneal  bir  yüzeye  uygulandıgında  8  saat 

içinde  jel  haline  gelir.(97)  ORC  laparoskopiyle  kolaylıkla  uygulanabilir  ve  sütür 

konulmasına ihtiyaç duymaz. Ancak kullanımının öncesinde iyi bir hemostaz sağlanması  

şarttır.(7)  İnterceed  uygulaması  postoperatif  pelvik  adezyonların  insidansını, 

büyüklüğünü ve şiddetini azaltır, ancak önlemez. (153)  

4.3.4. 3.3  Hyaluronik Asit Karboksimetil Selüloz Membran HA‐CMC (Seprafilm®) 

Hyalüronik  asit  ve  karboksimetilsellülozdan  olusan  bioresorbe  olabilen  membran  

yapıda bir materyaldir. Non‐toksik, non‐immünojenik  yapıda olup, uygulamadan sonra 

yaklasık 24‐48 saat  içinde tamamen hidrofilik bir  jel haline dönüşür ve hasarlı dokuyu 

remezotelizasyon  sırasında  7  gün  boyunca  koruyan  bir  tabaka  sağlar.  Uygulanma 

sırasında cerrahi  teknikte bir değişiklik yapılmasını gerektirmez ve konulduğu dokuya 

yapışarak  adezyon  oluşumunu  engeller.  Seprafilm®  ortamda  kan  olduğunda  bile 

kullanılabilir.(156)  Abdominopelvik  kaviteye,  batın  kapatılmadan  hemen  önce 

uygulanmalıdır.  Membran  kuru  tutulmalı,  cerrahi  alan  mümkün  olduğunca  kuru 

olmalıdır. Uygulanana kadar dokular ile temas etmemelidir, temas etmesi halinde hafif 
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irrigasyon  ile  kaydırılabilmektedir.  Adezyon  insidansını  ve  şiddetini  azalttığı 

gösterilmiştir.(157) Yüksek maliyet nedeni ile ülkemizde kullanımı yaygınlaşmamıştır.  

4.4  N‐asetil sistein(NAC) 

N‐asetil  sistein(NAC)  doğal  bir  aminoasit  olan  L‐  sisteinin    N‐asetillenmiş  formudur. 

Yaygın olarak  respiratuar hastalıklarda mukolitik ajan olarak kullanılır. N‐asetil  sistein 

hücrelerde  sülfidril  gruplarının  kaynağı  olup,  ‐OH  gibi  reaktif  oksijen  radikalleriyle 

etkileşerek, konjugasyon veya redüksiyon yoluyla serbest radikalleri temizler. NAC’nin 

oksidatif  stres  oluşturulan  deneysel  modellerde  iskemik  reperfüzyonu 

önlemekten(158)(159)  tümörogenesi  değiştirmeye(160)  kadar  uzanan  etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçların NAC’nin  oksidatif stres, anjogenez ve inflamasyon  

gibi önemli hücresel yolaklar üzerine etkilerinden dolayı olduğu muhtemeldir. (4)  

Oksidatif stresin pek çok diğer hastalıkta olduğu gibi  benzer biçimde  adezyonu 

arttırıcı  yönde  rol  aldığı bulunmuştur.(161)(162) Postoperatif peritoneumda oksidatif 

stres düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir.  (163) Hayvan deneylerinde, allapurinol, alfa‐ 

tokoferol,  melatonin  gibi  oksidatif  stresi  azaltan  ajanların  intraperitoneal  olarak 

verilmesi durumunda intraperitoneal adezyonun azaltıldığı tespit edilmiştir. (164) (165) 

Bu konuda yapılan bazı çalışmalarda, oksidatif stresi azaltmak  için direkt veya  indirekt 

verilen  ajanların  fibrinolitik  aktiviteyi  arttırarak  adezyonları  azalttığını  ve  altta  yatan 

mekanizmaların birbiri  ile bağlantılı olduğunu göstermiştir.  (130, 133) Fibrozis modeli 

oluşturularak  yapılan  bazı  deneysel  çalışmalarda  da  NAC’ın  antifibrotik  özellikleri 

olduğu gösterilmiştir.(167)(168)  
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamız Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi hayvan deneyleri yerel etik kurulu tarafından 

201‐22049  no’lu  karar  ile  onay  almış  09‐25.08.2011  tarihlerinde  Gazi  Üniversitesi 

Deneysel  Araştırma  Merkezi(GÜDAM)  hayvan  laboratuarında  yapılmıştır.  24  adet 

Wistar albino türü, ortalama 150‐200 gr ağırlığında, üreme çağında, gebe olmayan dişi 

sıçan çalışmaya alınmıştır. Sıçanlar deney sonuna kadar standart oda ısısında (21‐23 C°) 

ve %60‐65 nem olan ortamda tutulmuştur. Sıçanların bakımında standart fare yemi ve 

şehir içme suyu kullanılmıştır. Çalışmanın hiçbir dönemde antibiyotik kullanılmamıştır.   

Gruplarda  yer  alacak  sıçan  sayısı  adezyonlarla  ilişkili  deneysel  çalışmalar  göz 

önüne alınarak  tespit edilmiş,  toplam 24  tane  sıçan, her grupta 6  sıçan olmak üzere 

rastgele 4 gruba ayrılmıştır.  

          Grup  A:   Laparatomi sonrası  intraperitoneal 3 cc  % 0,9 salin 

          Grup  B:    Laparatomi  sonrası  intraperitoneal  200  mg/kg  NAC  (Asist  ®,  Sanofi 

Aventis, İstanbul/Türkiye) içeren 3 cc salin 

          Grup  C:  Laparatomi  sonrası  intraperitoneal  150  IU/ml  heparin  (Nevparin®, 

Mustafa Nevzat, İstanbul/Türkiye) içeren 3 cc salin 

          Grup  D:  Laparatomi  sonrası  intraperitoneal  200 mg/kg  NAC‐150IU/ml  heparin 

içeren 3 cc  salin  uygulanmıştır. 

Hayvanlar operasyon öncesi anestezi sağlamak için periton boşluğuna Ketalar (Ketamin 

hidrokloride,  80  mg/kg  –  Eczacıbaşı,  İstanbul/Türkiye)  ve  Alfazyne  %2    (  Xylazine 

hidroklorür,  10  mg/kg  –  Alfasan  International  B.V.  Woerden/Hollanda) 
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kullanılmıştır.  Anestezi  sonrası  operasyon  öncesi  sıçanların  abdominal  bölgeleri  traş 

edilip, povidon  iyodürle üç  kez boyanarak  cilt yüzeyi  temizliği  sağlanmıştır. Nonsteril 

şartlarda 3 cm’lik alt abdominal orta hat  insizyonla batına giriş sonrası çevre dokulara 

minimal  temasla uterin boynuzlar bulunarak, Başbuğ  ve  arkadaşları  (169)  tarafından 

tanımlanan  yöntem  tercih  edilmiştir.  Bu  amaçla  sağ  boynuzun  yaklaşık  2  cm’lik 

antimezenterik  yüzeyine,  bipolar  elektrokoter  cihazı  ile  (EK  160 Üzümcü  ®,  Ankara/ 

Türkiye)  8 MHz  frekansta  10  farklı  noktaya  termal  hasar  uygulanmıştır.  Travmatize 

edilen  alanlarda  aşırı  kanamadan  kaçınılarak  hasar  sonrası  intraperitoneal  ilaç 

uygulamaları yapılmıştır.  İşlem sırasında boynuzların   hava  ile temas süresi 5 dakikayı 

geçmemiştir. Batın ön duvarı 2.0 vicryl  ile tek kat devamlı, cilt  ise 4.0 vicryl  ile tek kat 

devamlı  şekilde  kapatılmıştır. Uterin  boynuzlara  termal  hasar  ve  intraperitoneal  ilaç 

uygulaması  standart  şekilde  aynı  araştırmacı  tarafından  yapılmıştır.  Operasyondan 

sonra  tüm  hayvanların  aynı  laboratuvarda  ~  22±2  °C’de,  12  saat  karanlık  ‐  12  saat 

aydınlık  sikluslarında,  istedikleri  kadar  su  ve  standart  fare  yemi  ile  barınmaları 

sağlanmıştır.  
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Resim 1 : Batının açılması 

 

 

Resim 2: Sağ uterin boynuzun koterizasyonu  
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Resim 3 : Batının kapatılması  

 

İlk operasyon sonrası 3. gün C grubundan bir sıçan batın içi abse nedeni ile ex olmuştur. 

14  gün  sonra  sıçanlara  tekrar  genel  anestezi  uygulanarak,  operasyonda  ne  gibi  bir 

uygulama  yapıldığını  bilmeyen,  aynı  klinikteki  başka  bir  araştırmacı  tarafından 

relaparatomi  yapılmıştır. Aynı  araştırmacı  tarafından  batın  içi  adezyonları  belirlemek 

için daha önce Linsky ve arkadaşları (170) tarafından tariflenmiş olan adezyon skorlama 

sistemi kullanılmıştır.(Tablo 3‐4) Hiçbir sıçanda sakrifikasyon uygulanmayı gerektirecek 

şiddette  adezyon  izlenmemiştir.  Adezyon  belirlenen  sıçanlardan,  histopatolojik 

değerlendirme  amacı  ile  adezyon  alanını  total  olarak  içerecek  şekilde  doku  örneği 

alınmıştır.  Hemostaz  kontrolünü  takiben  batın  tekrar  kapatılmıştır.  Hayvanlar  Gazi 

Üniversitesi hayvan labaratuarına doğal ortamında iyileşmeye bırakılmıştır.  
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Tablo 3. Adezyonların sıklığının skorlandırılması 

  

0           Adezyon yok 

1          Travmatize alanın %25’inde adezyon  

2          Travmatize alanın %50’sinde adezyon 

3          Travmatize alanın tümünde adezyon  

 

 

 

 

Tablo 4. Adezyon şiddetinin  skorlandırılması 

 

0             Ayırmaya direnç yok 

0,5         Orta şiddette direnç var  

1 Keskin disseksiyona gerek var   
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Resim 4: Adezyon yok  

 

 

Resim 5: Uterin boynuzların  %25’inini kaplayan adezyon  
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Histopatolojik  inceleme  için  alınan  dokular  grup  adı  ve  numarası  belirtilerek  

%10  formol  bulunan  ayrı  ayrı  plastik  patoloji  kaplarına  konulmuş,  incelenmek  üzere 

Fatih Üniversitesi Hastanesi  Patoloji  laboratuarına  teslim  edilmiştir.  Tüm  preparatlar 

aynı araştırmacı  tarafından değerlendirilmiştir. Her bir örnek %10’luk  formalin  içinde 

tespit  edilmiş,  daha  sonra  parafinle  bloklama  işlemine  tabi  tutulmuş  ve  5    μm 

kalınlığında  kesitler  yapılmıştır.  Hematoksilen  eozin  boyası  ile  boyanmış, 

adezyonlardaki  inflamasyon  ve  fibrozis değerlendirilmiştir. Hiç  inflamasyon olmaması 

0,  lenfosit, plazma hücreleri  ve dev hücreler  içermesi 1,bunlara  ilaveten eozinofil  ve 

nötrofil görülmesi 2, daha  fazla  inflamatuar hücre ve mikroabse görülmesi 3  şeklinde 

skorlanmıştır. Adezyonlardaki inflamasyon ve fibrözis değerlendirilmesi subjektif olarak 

olarak  0,  1,  2,  3,  değerleri  verilerek  skorlanmıştır.    Fibrozis  değerlendirilirken;  hiç 

fibrozis  yok  0, minimal  fibrozis  1,  orta  dercede  fibrozis  2  ve  dens  fibrozis  3  olarak 

değerlendirilmiştir. 

Verilerin  analizi  SPSS  for  Windows  11.5  paket  programında  yapılmıştır. 

Tanımlayıcı  istatistikler  ortanca  (minimum‐maksimum)  olarak  gösterilmiş,  gruplar 

arasında  ortanca  değerler  yönünden  farkın  önemliliği  Kruskal  Wallis  testi  ile 

incelenmiştir. Kruskal Wallis test  istatistiği sonucunun önemli bulunması halinde farka 

neden  olan  durumları  tespit  etmek  amacıyla  Conover’in  çoklu  karşılaştırma  testi 

kullanılmıştır. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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   Resim 6: Uterin boynuzların tamamını kaplayan adezyon  

 

Resim 7 : Ayırmaya direnç göstermeyen adezyon  
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Resim 8: Keskin diseksiyon gerektiren adezyon 
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6.BULGULAR 

Çalışmamıza toplam 24 adet wistar albino türü sıçan dahil edilmiş, sıçanlar rastgele 4 

gruba ayrılmıştır. Gruplar A, B, C, D olarak isimlendirilmiş, sırayla kontrol, NAC, heparin 

ve  NAC+heparin  uygulaması  yapılmıştır.  İlk  laparatomi  sonrası  C  grubundan  1  adet 

sıçan  ex    olmuş,  diğer  gruplarda  herhangi  bir  sorunla  karşılaşılmamıştır.  Tablo  5’de 

gruplara göre adezyon sıklığının dağılımı gösterilmiştir.  

 

Tablo 5: Adezyon Sıklığının Gruplara Göre Dağılımı 

  Adezyon Skorları                                   0                    1                    2                    3   

                                                                 (n)                  (n)                (n)                  (n) 

Grup A                                                       0                   2                    1                    3                  

Grup B                                                       0                   2                    2                    2                  

Grup C                                                       3                   2                    0                    0 

Grup D                                                       3                   2                    1                   0                   

n: denek sayısı 

 

Adezyon  sıklığı  açısından  gruplar  kıyaslandığında Grup A  ve B’ye  göre C  ve D 

gruplarında dezyon sıklığı anlamlı olarak daha düşük bulundu(p< 0,001). Diğer gruplar 

arasında  adezyon  sıklığı  açısından  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  tespit 

edilemedi(p>0.05).  Grupların  birbirleriyle  kıyaslanması  tablo  6’da  ve  şekil  1’de 

gösterilmiştir 
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7.TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Postoperatif adezyonlar, infertilite, abdominal ve pelvik ağrı, barsak obstrüksiyonu gibi 

ciddi  komplikasyonlara  yol  açması  nedeni  ile  önemi  giderek  artan  bir  durumdur. 

Adezyon  oluşumunu  başlatan mekanizmalar  içinde  en  büyük  yeri  abdominal  cerrahi 

almaktadır. Relaparatomilerin  artmasından  sonra  postoperatif  adezyonların  sıklığı  ve 

önemi daha net  anlaşılmıştır. Adezyon  gelişimini önlemek  için  yapılan  araştırmaların 

temelinde peritoneal hasarı önlemek yada sınırlamak, koagülasyonu önlemek, oluşan 

fibrini uzaklaştırmak,  fibrin kaplı peritoneal yüzeylerin birbiri  ile  temasını engellemek 

yer almaktadır.  

Fibröz  yapışıklıklar,  peritonun  travmaya  cevabının  bir  sonucu  olarak  gelişir. 

Bilinen  ve  en  çok  üzerinde  durulan  adezyon  oluşum  mekanizmasının  fibrinolitik 

sistemde yetersizlik olduğu düşünülmektedir.(28)(98)(105) Fibrinolizisin yetersizliği  iki 

mekanizma  ile  oluşabilir.  Birincisi  aşırı  fibrin  üretimi,  ikincisi  ise  fibrinolitik  sistemin 

yetersizliğidir.  Fibrinolitik  sistemde  rol  alan  ve  major  olarak  peritoneal  mezotelyal 

hücrelerden salınan TPA ve PAI‐1 peritoneal fibrinoliziste önemli bir role  sahiptir. (171) 

Travma  ve  inflamasyon  adezyon  formasyonunu  başlatıcı  durumlar  olarak  kabul 

edilmiştir. (172) Doku iskemisinin de fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkileyerek adezyon 

mekanizmasında  rol  aldığı  gösterilmiştir.(173)  Devam  eden  çalışma  ve  gelişmelere 

rağmen  adezyon  oluşum  insidansını  düşürülmüş  ancak  tamamen  elimine 

edilememiştir. 

Deneysel  çalışmalarda  adezyon  modeli  oluşturmak  için  pek  çok  yöntem 

kullanılmıştır. Lokal periton eksizyonu(174), abrazyon(175), iskemik hasar(176), termal 
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hasar(177),peritoneal kavite içine yabancı cisim konulması (örneğin; talk pudrası) (176), 

bakteriyel  kontaminasyon(175)  vs.  sıklıkla  tercih  edilen  yöntemlerdir.  Çalışmamızda  

adezyon  oluşturma  amacı  ile  bir  çok  deneysel  çalışmada  uygulanmış  ve  etkinliği 

gösterilmiş termal hasar yöntemini tercih edilmiştir.  

Heparin, fibrinolitik etkileri bilinen ve antikoagülan olarak kullanılan bir ajandır. 

Adezyon  oluşumunu  azalttığı  belirlenen  pek  çok  çalışma mevcuttur.  Ancak  tüm  bu 

çalışmalarda  heparin  kullanımına  bağlı  en  büyük  sorun    hemoraji  olmuştur. 

Çalışmamızda  heparin  dozu  belirlenirken  2011  yılında  Kement  ve  arkadaşları  (178) 

tarafından  yapılan  deneysel  çalışma  referans  alınmıştır.  Bu  çalışmada  heparin  için 

intraperitoneal  güvenle  kullanılabileceği  belirtilen  doz  aralığı  125‐250  IU  olarak 

belirtilmiştir. Bu nedenle heparin dozu 150 IU olarak belirlenmiştir.  

Heparinin intraperitoneal uygulanımı ve adezyon üzerine etkilerine yönelik  çok 

çalışmalar  incelendiğinde  birbirine  yakın  sonuçlar  rapor  edilmiştir.  Tayyar  ve 

arkadaşları(179)  heparin  ve  amniotik  membranı  beraber  kullanmış,  Şahin  ve 

Sağlam(180)  ise  sodyum  karboksimetilselüloz  ile  heparini  kombine  etmeyi  seçmiştir. 

Kombine  kullanımlarının  heparinin  tek  başına  kullanımından  daha  belirgin  adezyon 

azaltıcı  olduğunu  tespit  edilmiştir.  Başbuğ  ve  arkadaşlarıda(127)  deneysel  hayvan 

modelinde heparin  ile hiyaluronik asiti (HA) beraber kullanmıştır.   Çalışma sonucunda 

HA  ile  kombine  olarak  kullanılan  heparin  ve  düşük  molekül  ağırlıklı  heparin 

uygulamasının  HA’nın  adezyon  azaltıcı  etkisine  katkısı  olduğunu  tespit  etmişlerdir. 

Bahadır  ve  arkadaşlarının(181)  ise  heparin,  taurolidin  ve  seprafilmi  kıyasladıkları 

çalışmalarında en  iyi sonuçlar heparin grubunda olmakla birlikte tüm ajanlar adezyon 

önlemede etkin bulunmuştur. Ancak heparin grubunda intraabdominal kanamaya bağlı 
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mortalite  oranı  yüksek  olarak  gözlenmiştir.  Başka  bir  deneysel  çalışmada  heparin 

preoperatif  ve  postoperatif  medroksiprogesteron  asetat(MPA)  ile  kombine  edilmiş, 

sonuçta MPA’nın adezyon azaltmadaki etkisinde heparin ile kombine edilmesinin ilave 

bir  katkısı  olmadığı    gösterilmiştir.(135)  1940  yılında    Lehman  ve  arkadaşları(182) 

tarafından yapılan   geniş  çaplı deneysel çalışma  sonucunda heparinin  intraperitoneal 

kullanımının  adezyon  formasyon  ve  reformasyonunu  önlediği  tespit  edilmiştir. 

Hepaarinin  deneysel  çalışmalarda  adezyon  önleyici  etkisi  tespit  edilmesine  rağmen, 

Jansen  RP’nin(183)  92  hastayı  kapsayan  çalışmasında,    operasyon  sonrası 

intraperitoneal  heparinli  irrigasyon  solüsyonu  uygulanmış,  daha  sonra  kontrol  için 

laparoskopi  yapılan  hastalarda  heparin  kullanımının  adezyon  gelişimini  önlemede 

önemli bir etkisi olmadığı gözlenmiştir.  Çalışmamızda de deneysel çalışmalara  benzer 

şekilde heparinin kullanılan grupta adezyon skorlarında diğer gruplara kıyasla anlamlı 

farklılık  (p<0.001)  izlenmiştir.  Histopatolojik  olarak  değerlendirildiğinde  de  heparin 

grubunda  inflamasyon  ve  fibrozis  derecesi  anlamlı  olarak  daha  düşük  (p<0,001) 

bulunmuştur.  

Antiadeziv  olarak  değerlendirdiğimiz  diğer  ajanımız  NAC’dir.  NAC,  yaygın  olarak 

respiratuar hastalıklarda mukolitik ajan olarak kullanılmaktadır. Ayrıca serbest oksijen 

radikalllerini  tutarak  antioksidan  moleküllere  dönüştürür.  NAC’nin  peritoneal 

adezyonlar  üzerinde  etkisini  araştıran  sınırlı  sayıda  çalışma  mevcuttur.  Pata  ve 

arkadaşları(184)  hayvan modelinde  intramusküler  olarak  NAC  kullanmış  ve  NAC’nin 

adezyon  şiddetini  azalttığını  tespit  etmişlerdir.  Fakat  bu  çalışmada  NAC  sadece 

intramüsküler olarak kullanılmıştır. Chu ve arkadaşları(171) bu çalışmadan yola çıkarak 

intraperitoneal ve oral olarak NAC verilmesinin adezyon üzerine etkisini araştırmışlar. 
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Bu çalışma aynı zamanda NAC’nin intraperitoneal kullanıldığı tek çalışma olması nedeni 

ile  dikkat  çekmiştir.  92  tane  fare  kullanarak  yaptıkları  çalışmalarında  salin  içerisinde 

150 mg/kg  NAC  intraperitoneal  ve  preoperatif,  operatif  ve  postoperatif  günlerde  2 

defa  1200  mg/kg  oral  olarak  NAC  uygulamışlardır.    Çalışma  sonucu  NAC’nin 

intraperitoneal  uygulamasının  kontrol  grubu  ile  karşılaştırıldığında  adezyonu  %  53 

oranında  azalttığı  tespit  edilmiştir.  Aynı  çalışmada  NAC’nin  peritoneal  fibrinolitik 

aktiviteyi  arttırdığı,  oksidatif  stresi  ise  azalttığı  gösterilmiştir.  Peitoneal  mRNA 

aktivitesininde  incelendiği  çalışmada  NAC’e  bağlı  değişen  mRNA  sentezi  sonucu 

TPA/PAI‐1 oranında  artış  ve dolayısıyla  fibrnolitik  sistemin  aktivitesinde  artış olduğuı 

gösterilmiştir.  Oral  olarak  NAC  kullanımının  ise  adezyon  önleyici  etkisi  tespit 

edilememiştir. Çalışmamızda Chu ve arkadaşlarına(171) benzer şekilde  intraperitoneal 

uygulama  tercih  edilmiştir.  Uygulanan  NAC  dozu  200  mg/kg  olarak  yükseltilmiştir. 

Ancak  çalışmamızda  NAC’nin  diğer  çalışmalardan  farklı  olarak  adezyonu  azaltmada 

etkisi  olmadığı,  adezyon  şiddeti  ve  skorunun  kontrol  grubu  ile  benzer  olduğu  tespit 

edilmiştir.  

NAC+heparin grubuna bakıldığında adezyon skoru tek başına heparin kullanılan gruba 

göre  anlamlı  daha  büyük  (p<0.05  )bulunmuştur.  Histopatolojik  değerlendirmede  de 

inflamasyon  derecesi  arasında  heparin  grubu  ile  NAC‐heparin  grubunda  benzer 

sonuçlarla  karşılaşılmıştır.  Ancak  fibrozis  derecesi,  NAC‐heparin  grubunda  heparin 

grubuna  göre  anlamlı  yüksek  izlenmiştir.  Daha  önceki  çalışmalarda  adezyon  azaltıcı 

etkileri tespit edilen NAC’nin çalışmamızda ortaya çıkan farklı sonuçlarının arttırdığımız 

ilaç dozu ile ilişkisi olabileceği düşünülmüştür.  
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           Sonuç  olarak,  heparinin  intraperitoneal  adezyon  oluşumunu  azalttığı 

gösterilmiştir.  Bu  konuda  ki  tek  kısıtlama  wistar  albino  türü  farelerdeki  adezyon 

önleyici heparin dozunun  insanlardaki dozlara nasıl dönüştürülebileceğinin tam olarak 

bilinmemesidir.  NAC’nin  ise  adezyon  oluşturmada  etkisiz  olduğu,  hatta  kombine 

uygulamada heparin uygulamasına göre yüksek adezyon görülmesinde NAC’nin katkısı 

olabileceği düşünülmüştür. NAC’nin intraperitoneal etkilerinin diğer çalışmalardan faklı 

sonuçlanmasının verilen  ilaç dozu  ile  ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Arttırılan NAC 

dozunun  bu  sonuç  üzerindeki  etkilerinin  değerlendirilmesi  için  ileri  araştırmalar 

yapılması gerekmektedir. 
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