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SIÇANLARDA DENEYSEL  PERİTONEAL ADEZYON  MODELİNDE 

KOMBİNE %4’LÜK İZODEKSTRİN VE DİFENHİDRAMİNİN ETKİNLİĞİ 

ÖZET 

Amaç: Postoperatif intraabdominal adezyonlar, kronik karın ağrısı, infertilite ve ileus 

gibi ciddi problemlere yol açmaktadır. Bu çalışmanın amacı adezyon gelişiminde etkisi 

kanıtlanmış %4’lük izodekstrin ve difenhidraminin kombine kullanımındaki etkinlikleri 

ortaya koymak ve ilaçların olası etki mekanizmaları arasında oksidatif stres ve VEGF 

gibi doku faktörlerinin rolünü araştırmaktır.  

Materyal Metod: Çalışmada ağırlığı 250–300 gram arasında değişen 55 adet Wistar-

Albino tipi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanlar randomize olarak 11 sıçan içeren sham, 

kontrol ve üç adet çalışma gruplarına ayrıldı. Steril şartlarda 5 cm uzunlukta orta hat 

insizyon ile laparotomi yapıldı 

Çekum ve peritonda bistüri yardımı ile noktasal tarzda kanamalar oluşturacak şekilde 

abrazyonlar yapıldı. Bu işlem yapılırken bağırsaklarda sadece serozal yaralanma 

oluşturuldu.  

Grup 1 (n=11): Sham Grubu: Laparotomi sonrası çekum ve periton palpe edildi ve karın 

usulüne uygun kapatıldı. 

Grup 2 (n=11): Kontrol Grubu: Bu gruptaki sıçanlara deneysel model uygulandıktan 

sonra karın kapatılmadan önce adezyonları önlemek için intraperitoneal 6 cc serum 

fizyolojik verildi. 

Grup 3 (n=11): Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara deneysel model uygulandıktan 

sonra karın kapatılmadan önce intraperitoneal 6 cc %4’lük izodekstrin verildi. 

Grup 4 (n=11) Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara deneysel model uygulandıktan 

sonra karın kapatılmadan önce intravenöz 10 mg/kg difenhidramin verildi. 

Grup 5 (n=11): Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara deneysel model uygulandıktan 

sonra karın kapatılmadan önce intraperitoneal 6 cc %4’lük izodekstrin ve intravenöz 10 

mg/kg difenhidramin verildi. 

14 gün sonra sıçanlara 50 mg/kg ketamin-HCL ve 10 mg/kg xylazine intraperitoneal 

uygulanarak anestezi sağlandı, 4’er cc kan örneği alındı. Orta hat insizyon ile 

laparotomi yapılıp adezyon gelişimi yapışıklık şiddet skorlaması (Majuzi sınıflaması) 
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ile değerlendirildi. Daha sonra histopatolojik değerlendirme yapıldı. Mikroskopik 

adezyon şiddet skoru, inflamasyon, fibroblast aktivite ve kollajen oluşumuna bakıldı. 

Ayrıca preparatlar vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) boyası kullanılarak 

immünohistopatolojik inceleme yapıldı. Total antioksidan kapasite (TAOK), total 

oksidan seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSİ) ve prolidaz seviyeleri doku ve kanda 

ölçüldü. 

Bulgular: Majuzi sınıflamasına göre  sham grubu, difenhidramin grubu ve %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin gruplarında makroskopik adezyon skoru, kontrol grubuna 

göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü(p<0.05).  

Mikroskopik adezyon skorları sham, difenhidramin ve %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulundu(p<0.05).  

İnflamasyon skorları, %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda sham ve %4’lük 

izodekstrin gruplarına kıyasla anlamlı düşük saptandı(p<0.05).  

Fibroblast aktivite skorlarına bakıldığında sham ve difenhidramin grupları ile kontrol 

grubu arasında anlamlı farklılık görüldü(p<0.05).  

VEGF ekspresyonu değerlendirildiğinde difenhidramin + %4’lük izodekstrin grubu ile 

kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptandı(p<0.05). 

Seum TAOK değerleri incelendiğinde %4’lük izodekstrin, %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin, difenhidramin grubu, sham grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur(p<0,001).  

Serum TOS değerleri incelendiğinde kontrol, %4 izodekstrin, %4 izodekstrin + 

difenhidramin, difenhidramin grubu değerleri sham grubundan anlamlı yüksek 

bulundu(p<0,001). %4’lük izodekstrin ve difenhidramin grubu TOS değerleri kontrol 

grubuna göre anlamlı düşük bulundu (p<0,001). 

Serum OSİ incelendiğinde kontrol ve %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubu sham 

grubundan, kontrol grubu ise difenhidramin grubundan anlamlı yüksek 

bulundu(p<0,001). 

Doku prolidaz seviyesi difenhidramin grubunda yüksek bulunmuştur. TAOK tüm 

çalışma gruplarında azalmıştı. Dokuda TOS ve OSİ seviyeleri açısından %4’lük 

izodekstrin+difenhidramin grubunda en iyi sonuçlar elde edilmiştir (p<0,05). 
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Sonuç: İntraabdominal yapışıklığın oluşmasının önlemede tek başına difenhidramin ve 

%4’lük izodekstrin + difenhidraminin kombine kullanımı %4’lük izodekstrinden daha 

etkilidir. İntraabdominal yapışıklıkların önlenmesinde etkili ilaçların olası etki 

mekanizmaları arasında oksidatif stres ve VEGF gibi faktörlerin önemli rol aldığını 

düşünmekteyiz.  

Anahtar kelimeler :  %4’lük izodekstrin, Difenhidramin, Peritoneal adezyon,  VEGF, 

Oksidatif stres, Adezyon şiddeti 
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THE IMPACT OF COMBINED 4% ICODEXTRIN AND DIPHENHYDRAMINE 

ON EXPERIMENTAL CREATED PERITONEAL ADHESION MODEL IN 

RATS 

ABSTRACT 
Aim: Postoperative intra-abdominal adhesions, lead to serious problems such as chronic 

abdominal pain, infertility and ileus. The purpose of this study was investigating the 

combined effect of 4% icodextrine and diphenhydramine which has proven effects on 

adhesion development and put forward the role of oxidative stres and tissue factors such 

as VEGF in possible mechanisms of drug effects.   

Materials and Methods: In this study 55 Wistar-Albino type female rats ranging in 

weight between 250–300 grams were used. Rats were randomized to sham, control and 

three working groups. Laparotomy was made with 5 cm long midline incision under 

sterile conditions. 

Caecum and peritoneum was abraded and bleeding points were created with the help of 

lancet. Only serosal injury was created. 

Group 1 (n = 11): Sham Group: After laparotomy caecum and peritoneum was 

palpabled and abdomen was closed. 

Group 2 (n= 11): Control Group: The experimental model was performed in this group 

of rats and 6 cc saline was given intraperitoneally to prevent adhesions before closing 

abdomen. 

Group 3 (n= 11): Study group: The experimental model was performed in this group of 

rats and 6 cc 4% icodextrin was given intraperitoneally before closing abdomen. 

Group 4 (n= 11): Study group: The experimental model was performed in this group of 

rats and 10 mg/kg diphenhydramine was given iv before closing abdomen. 

Group 5 (n= 11): Study group: The experimental model was performed in this group of 

rats and 10 mg/kg diphenhydramine was given intravenous and 6 cc 4% icodextrin was 

given intraperitoneally before closing abdomen. 

Fourteen days later, rats were anestesied with intraperitoneally 50 mg/kg ketamine-HCL 

and 10 mg/kg xylazine and 4 cc blood samples were taken. Midline laparotomy was 

made and adhesion development was assessed with adhesion violence scoring (Majuzi 

classification). Then, histopathologic evaluation for microscopic adhesion score, 

inflammation, fibroblast activity and collagen formation was made. In 
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addition, preparations  were stained with VEGF stain  for  immunohistopathological 

evaulation. TAC, TOS, OSI and prolidase were measured in tissue and blood samples.  

Results: According to the Majuzi classification, sham, 4% icodextrin + 

diphenhydramine, diphenhydramine groups macroscopic adhesion scores were 

significantly lower than the control group(p<0.05).  

Microscopic adhesion scores were significantly lower in sham, 4% icodextrin + 

diphenhydramine, diphenhydramine groups than the control group(p<0.05). 

Inflammation scores were significantly lower in sham, 4% icodextrin + 

diphenhydramine, diphenhydramine groups than the control group(p<0.05). 

Fibroblast activity scores were significantly different in sham and diphenhydramine 

group compared to control group(p<0.05). 

VEGF expression is significantly higher in 4% icodextrin + diphenhydramine group 

compared to control group (p<0.05). 

Serum TAC was found to be higher in 4% icodextrin, icodextrin + diphenhydramine 

and diphenhydramine groups compared to sham group(p<0,001). 

Serum TOS was found to be higher in 4% icodextrin and diphenhydramine group 

compared to sham group (p<0,001). TOS was found to be lower in 4% icodextrin and 

diphenhydramine group compared to control group (p<0,001). Serum OSI level, found 

to be higher in control and 4% icodextrin + diphenhydramine group compared to sham 

group and control group was found to be higher in diphenhydramine group.  

Tissue prolidase level were found to be higher in diphenhydramine group. TAOC was 

lower in all study groups in tissue. Best results in tissue TOS and OSI levels were 

obtained in 4% icodextrin+diphenhydramine group (p<0,05). 

Conclusion: 4% icodextrin + diphenhydramine and diphenhydramine was found to be 

more efficient compared to 4% icodextrin in preventing intraabdominal adhesions. We 

think that oxidative stress and factors like VEGF play an important role in the possible 

mechanisms of action of drugs that were effective in preventing intraabdominal 

adhesions.  

Key words: 4% icodextrin, Diphenhydramine, Peritoneal adhesion,  VEGF, Oxidative 

stres, Adhesion severity 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yapışıklık (adezyon)  periton yada plevra gibi serozal kavitelerde gelişen fibröz doku 

alanlarıdır. İntraabdominal adezyonlar konjenital ya da kazanılmış olabilir. Kazanılmış 

adezyon sebepleri arasında periton hasarı, enfeksiyon ve iskemi yer alır. Cerrahi travma 

intraabdominal adezyon patogenezinde major klinik faktör olarak düşünülmektedir(1,2). 

Başta intestinal obstrüksiyon ve infertilite olmak üzere birçok morbiditiye sebep olan 

intraabdominal adezyonların, nedenlerine ve önlenmesine yönelik birçok çalışma 

yapılmış ve halen yapılmaya devam edilmektedir. 

Abdominal operasyonlardan sonra, intraabdominal yapışıklık gelişme olasılığı %63–93 

arasındadır. Jinekolojik ve pelvik operasyonlarda bu oran %97’lere kadar 

çıkmaktadır(1,2,3). İntraabdominal operasyon geçiren hastalarda adezyonlara bağlı 

bağırsak tıkanıklığı oranı %0,3–10,7 arasındadır. Batı ülkelerinde ileusun en sık nedeni 

post operatif yapışıklıklardır(4).   

Adezyon gelişimi ciddi medikal, sosyal ve finansal zararlara yol açabilir(2,3). 

Abdominal veya pelvik cerrahi sonrası adezyonların yol açtığı sorunlara bağlı olarak 

hastaların %35’inin tekrar hastaneye yatırıldığı, %3-8’inde ikinci kez laparatomi 

gerektiği gösterilmiştir(5). Adezyona bağlı sorunlar arasında ince bağırsak 

obstrüksiyonu, infertilite (%15–20), ektopik gebelik,  kronik abdominal ağrı, zor ve 

riskli re-eksplorasyonlar başta gelmektedir(6,7). Ayrıca re-eksplorasyonlar operasyon 

süresinde artma, kanama artışı, ince bağırsak, üreter, solid organlar (başlıca dalak) ve 

major damarlarda yaralanmalar ile sonuçlanabilir(4,6–8). Reoperasyon esnasında 

iyatrojenik bağırsak yaralanması veya adezyon diseksiyonu genel cerrahide korkulan 

komplikasyonlardandır. Açık abdominal re-eksplorasyonların %20’si iyatrojenik 

intestinal yaralanma ile sonlanmaktadır(9). 
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Adezyona bağlı sağlık problemlerinin artmasıyla, tedavide birçok strateji postoperatif 

adezyon formasyon ve reformasyonunu engellemeyi amaçlamaktadır(5,10). Bunlardan 

bazıları lokal intraabdominal uygulamalarken, bazıları adezyon patogenezini sistematik 

olarak önleyen ajanlardır.  

Adezyonları engellemek için alınabilecek tedbirler arasında uygun atravmatik cerrahi 

tekniklerin kullanılması, cerrahi sırasında dokulara az travma, aşırı kuruma ve ısınmayı 

önlemek, peritoneal organların ellenmesini azaltmak gibi mümkün olduğu kadar 

minimal invaziv cerrahi seçeneklerin ön planda tutulması yer alır(11,12).  

Uygun cerrahi tekniğin dışında intraabdominal girişimlerde oluşabilecek yapışıklıkları 

önlemede son yıllarda lokal ve sistematik farmakolojik ajanlar ve fizik bariyerler 

üzerinde yoğun çalışmalar mevcuttur. Kullanılan ajanlar arasında pepsin, steroidler, 

heparin, aprotinin, dekstran, tripsin, povidon, nonsteroid antiinflamatuarlar, 

streptokinaz, ürokinaz, vitamin E, kalsiyum kanal blokörleri, kolşisin, antihistaminikler, 

melatonin, fosfolipid, selüloz, jelatin, amnion mayi, sıvı parafin, gümüş ve altın 

tabakalar, silikon sayılabilir. Ancak tüm bu çalışmalara rağmen postoperatif 

intraabdominal yapışıklıkları önlemede herkes tarafından kabul görmüş bir yöntem 

yoktur(11,12). 

Sıvıların, jellerin ve membranların lokal olarak uygulanması ile postoperatif adezyon 

gelişimine karşı bariyer oluşturma çalışmaları giderek artmaktadır. Son olarak 

izoosmolar polimer %4’lük izodekstrin ihtiva eden glikoz solüsyonları intraabdominal 

cerrahide kullanım için geliştirilmiştir. İzodekstrin bir amilaz substratıdır, peritoneal 

kavitede adezyon formasyonunun ortaya çıkma riskinin en çok olduğu postoperatif 

dönemde 3-5 gün emilmeden peritoneal kavitede kalabilir(13,14). Bu sayede doku 

yüzeylerini birbirinden ayırarak efektif bir bariyer oluşturur(15–18). Lokal yada 

sistemik herhangi bir yan etkiye yol açmadan serozal yüzeylerden lenfatik sistem 

aracılığı ile sistemik dolaşıma absorbe edilir ve metabolize edilir(15,19–23). Preklinik 

ve klinik çalışmalar %4’lük izodekstrin solüsyonunun adezyon formasyonunun 

azaltılmasında etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir.  

Adezyon formasyonun patojenik yolları üzerinde sistematik kullanılan ilaçların da 

etkileri vardır. Bazı ilaçlar peritoneal inflamasyonu azaltarak, bazıları ise peritoneal 

fibrinolitik mekanizmaları arttırarak ya da fibroblastik proliferasyonu inhibe ederek 

etkilerini gösterirler(16,21–26). Peritoneal yüzeylerde oluşan hasar ve iskemik 
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lezyonların varlığı histamin trigerini tetiklemekte, vazodilatasyon, proteinden zengin 

eksüdasyon ve adezyon oluşumu ortaya çıkarmaktadır(27-29). Antihistaminiklerin 

sistematik uygulanması cerrahiye bağlı histamin salınımını azaltarak vazodilatasyonu ve 

vasküler geçirgenliği azaltır. Steoidlerden farklı olarak antihistaminiklerin sistemik ve 

lokal yan etkileri daha azdır(10,27,29).  

Adezyon gelişim fizyopatolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Vasküler endotehelial 

growth faktor (VEGF) vasküler permeabiliteyi arttıran bir sitokindir ve yara 

iyileşmesinde potent bir anjiyogenik bir faktördür. İntraabdominal adezyon oluşumu 

yara iyileşmesine bağlı gerçekleşmekte ve bu esnada VEGF salınımı olmaktadır. VEGF 

ile adezyon şiddeti arasındaki ilişkiyi inceleyen yeterli sayıda çalışma mevcut değildir. 

Peritoneal yüzeylerde oluşan hasar ve iskemik lezyonların varlığı adezyon oluşumunda 

başlıca iki ana faktördür. Bu lezyonların oluşturacağı lokal ve sistemik oksidatif stres 

vücudun antioksidan kapasitesini etkileyerek fizyopatolojide rol alır.  

Amaç: Bu çalışmada intraabdominal adezyon oluşumunu azalttığı gösterilen %4’lük 

izodekstrin ile difenhidraminin olası etkilerinin makroskopik ve mikroskopik olarak 

incelenmesi,  immünohistokimyasal olarak VEGF ekspresyonunun ortaya konulması, 

doku ve serumda lokal ve sistemik oksidatif stres, antioksidan belirteçler ve kollajen 

döngüsünün göstergesi olan prolidaz enzim değişiminin gösterilmesi hedeflendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

İntraabdominal adezyon patogenezinde cerrahi travma major klinik faktör olarak 

düşünülmektedir(1,2). Başta intestinal obstrüksiyon, infertilite ve atipik karın ağrısı 

olmak üzere birçok morbiditiye sebep olurlar. 

Cerrahi olarak bakıldığında intraabdominal adezyonların sebep olduğu en önemli 

morbidite intestinal obstrüksiyonlardır. Batı ülkelerinde intestinal obstrüksiyonun en sık 

sebebi postoperatif intraabdominal yapışıklıklardır(30–33). Abdominal veya pelvik 

cerrahi sonrası adezyonlara bağlı olarak hastaların %35’inin hastaneye yeniden 

yatırıldığı, %3-8’inin ise re-laparatomi yapılacak ciddiyetinde olduğu gösterilmiştir(5).  

İntraabdominal adezyonların sebep olduğu morbiditelerin ekonomik maliyetleri oldukça 

yüksektir. Amerika Birleşik Devletlerinde 1988 yılında intraabdominal adezyolizis 

nedeniyle 281.982 hasta hastaneye yatırılmıştır (115.5/100.000 kişi). Yatırılan en sık 

yaş grupları 26–50 ve 65 yaş üstüdür. Kadınlar erkek oranı 6:1’dir ve beyaz ırkta oran 

daha yüksek olarak tespit edilmiştir.  Bu yatışların indirekt maliyetler hariç hastane ve 

cerrah maliyetleri 1.179.900.000 USD’dir(11,34). 1992 yılında Birleşik Krallıkta 

yapılan bir araştırmada yılda 12000-14000 adezyon olgusunun olduğu bildirilmiştir(35).  

Birleşik Krallık’ta iki önemli epidemiyolojik çalışma vardır. Birincisi 1986 yılında 

abdominopelvik cerrahi yapılan İskoç hastaların takiplerini içeren SCAR çalışmasıdır. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre hastaneye tekrar başvuruların %5,7’si adezyonlara 

bağlıdır, %3-8’inde re-laparatomi gerekmektedir(36,37). SCAR2 çalışmasında 1996 

yılında laparatomi geçiren hastalar 4 yıl boyunca takip edilmiş, SCAR çalışmasına 

benzer bulgular elde edilmiş, kolorektal cerrahi hastaları en riskli grup olarak tespit 

edilmiştir(38). 2002’de yayınlanan ve SCAR veritabanını esas alan çalışmaya göre 
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cerrahi sonrası ilk yıldaki adezyona bağlı başvuruların maliyeti 24,2 milyon pound 

olarak bildirilmiştir(39). Literatürde yaptığımız taramalarda ülkemizde adezyonların 

neden olduğu direkt ve indirekt maliyetlerin gösterildiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Postoperatif intraabdominal adezyonlar genellikle omentum, ince barsaklar karın duvarı 

ve kadın üreme organlarında görülürler. Bununla birlikte obstrüksiyona sebep olan 

adezyonlar en sık ince bağırsaklarda özellikle de ileumda görülürler(40).  

Herhangi bir nedene bağlı peritonit veya multipl laparotomi hikayesi olanlarda, 

adezyonların miktarı önemli derecede fazla bulunmaktadır (31,33,41). 

2.1. YAPIŞIKLIK OLUŞUMU VE BUNU ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Periton vaskülarize konnektif dokunun desteklediği, tek sıra mezotel hücrelerinin bazal 

membranı üzerinde sıralanması ile oluşan vücudun en büyük seröz membranıdır(42–

44).  

Peritonun yüzeyini kaplayan mezotelyal, çok gevşek desmozomlar veya interselüler 

bağlarla birbirine bağlanmış bir tabaka oluşturur. Mezotelin altındaki derin tabakada 

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

dokusu vardır(45).  

Adezyon oluşması veya engellenmesinde büyük rol oynayan peritonun ince bir yapısı 

vardır ve tek yapı şeklinde, hızlı epitelizasyon gösterir. İnce ve narin yapısı, travmalara 

karşı periton yüzeyinin çok duyarlı olmasına yol açar(30).  Hertzlere göre peritonda bir 

defekt oluştuğunda tüm yüzey aynı anda epitelize olmaya başlamakta, deri yaralarında 

olduğu gibi kenarlardan derece derece epitelize olmamaktadır(46). 

Adezyon oluşumunun, kanama olgusundan bağımsız olarak doku faktörü tarafından 

aktive edilmiş fibrinojenden kaynaklanan fibrin pıhtısı veya daha spesifik olarak “fibrin 

jel matriks” ile başlatıldığı öne sürülmüştür(47). Fibrinojen, çözülebilir bir protein olup 

dokular ve kan ürünleri arasında bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin 

monomerlerini oluşturur ve polimerize olur. Fibrin polimerleri başlangıçta çözülebilir 

durumdadır ve cerrahi sırasında yaralanan yüzeylerden açığa çıkar. Zamanla Faktör 

XIIIa gibi bazı koagülasyon faktörleri ile temas ederek fibrin-jel matriksi 

oluşturur(11,48). 
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Yapışıklık oluşumundaki temel faktör peritoneal travma ve iskemi ile doku faktörünün 

serbestleştirilmesidir. Travma ve iskemiye peritonun cevabı oldukça hızlıdır. 

Peritonda oluşan hasar dört saatte nötrofiller tarafından kaplanır. Tam iyileşme ise 

yaklaşık yedi günde gerçekleşir(47,49). Nötrofillerin mezotelyuma dönüşen 

submezotelyal makrofaj veya fibroblastlardan mı yoksa yaralanma bölgesinin 

yakınındaki mezotelyal hücrelerden mi kaynaklandığı tam olarak bilinmemektedir(11).  

Peritoneal hasar, inflamatuar yanıtın ortaya çıkmasına neden olarak hasarlı mezotelyal 

ve mast hücrelerinden açığa çıkan histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler damar 

geçirgenliğini artırarak intraabdominal bölgedeki sıvı alışverişini hızlandırır(11,47–49).  

Doku tromboplastini, protrombini trombine çevirir. Trombin ise intraabdominal 

bölgedeki fibrinojeni fibrine dönüştürürerek peritoneal hasarlı alanları ve 

gastrointestinal yırtıkları omentum ve çevre organların yardımı kapatmaya çalışır. 

İnflamasyon varlığında fibrinolitik enzimler inaktif hale geldiği için fibroblastalar 

bölgesel olarak çoğalır ve kalıcı adezyonlar meydana gelir(11,47-49).  Fibrinolitik 

aktivitenin azalması ile yapışıklığın artması arasında doğrudan ilişki bulunduğu 

deneysel olarak da gösterilmiştir(11,50,51). 

Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapışkan bir madde 

görünümündedir. Daha sonra da lökositler, eritrositler, trombosit, endotel epitel, mast 

hücreleri ve hücre artıkları ile birleşirler. İki periton yüzeyi fibrin jel matriks ile 

kaplanınca, birbirlerine doğru bandlar ve köprüler halinde uzanırlar.  

 Milligan ve Raftery çalışmasında (52) yapışıklık oluşumunun histolojik ve morfolojik 

komponentlerini ortaya koymuşlardır. Yapışıklıklar 24–72. saatte, fibrin matriks ile 

çevrelenmiş çeşitli hücresel yapılardan oluşmaktadır. Bu matriks, makrofaj, fibroblast 

ve dev hücre içeren vasküler bir granülasyon dokusu ile yer değiştirmiştir. Dördüncü 

gün civarında fibrin kaybolur ve yerini fibroblast ve kollajen alır. Dört gün sonra, 

makrofajlar lökositlerin yerini alır fibroblast sayısı azalmaya başlar. Beşinci günde, 

fibrin organize olmakla birlikte, net olarak ayrılabilen kollajen paketleri, fibroblastlar ve 

mast hücreleri içermektedir. Kollajen depolanması ve organizasyonu 5–10. günler 

arasında gelişirken, fibroblastlar yapışıklıklar içinde sıraya dizilmişlerdir ve ikinci 

haftada fibroblast hâkimiyeti vardır. Yaralanmadan 1–2 ay sonra kollajen fibriller, 

organize olmuştur. Sonuçta yapışıklık, fibröz band yapısını oluşturmuştur. Geniş ve iyi 
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organize olmuş yapışıklıklar, içlerinde sıkça kan damarları, konnektif doku fibrilleri 

içerir ve yine bu yapışıklıkların sıkça mezotel tarafından sarıldıkları görülmüştür. 

Fibrin matriksin organizasyonu adezyon oluşumunda önemlidir. Bu matriks birkaç 

adımdan sonra oluşur; ilk adım fibrinojenin fibrin monomerine dönüşümüyle başlar, 

daha sonra çözünür fibrin polimeri oluşur. Bu en son ürün fibrin jel matriksini 

oluşturmak için fibronektinin de içinde bulunduğu proteinler ile etkileşir. Fibrin jel 

matriksi, lökositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast hücrelerini, 

hücresel ve cerrahi debrisleri içerir. Biraraya gelen iki hasarlı peritoneal yüzey, fibrin jel 

matriksi ile kaplanırken adezyon oluşturabilirler. Bu durum sadece cerrahi yaralanma 

sırasında oluşmaz, ayrıca takip eden 3–5 gün içinde de oluşabilir(11,53). 

Peritoneal fibrinolitik aktivitenin, yapışıklıkların çözülmesinin patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynadığı hipotezi söylenmektedir(47). Doku plazminojen aktivatörü 

(tPA), adezyon formasyonuna karşı önemli bir doğal savunmadır. Fibrin jel matriksini 

adezyon oluşumu üzerine bir etkisi olmayan fibrin yıkım ürünlerine dönüştürür(47). 

Lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrinöz adezyonlar lizise uğrarlar, lokal fibrinolizis yeterli 

değilse konnektif doku oluşumuna ve adezyon gelişimine yol açabilir(47,49). 

Cerrahiye bağlı ortayan çıkan kanlanma bozukluğuna bağlı azalan doku 

oksijenizasyonu, fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadır. Bu da fibrinoproliferatif yapımın 

sürekli hale gelmesine izin vermekte ve fibrovasküler adezyonların gelişimine yol 

açmaktadır(45,49). 

Adezyonlardan korunmak için çeşitli metodlar araştırılmış, çeşitli klinik tekniklerin ve 

ilaçların kullanımı ile engellenebileceği öne sürülmüştür. Adezyonları engellemek için 

başlıca şu yaklaşımlar vardır:  

1. Cerrahi tekniği iyileştirme 

2. Batın içi yapılara karşı travmayı azaltma  

3. Adezyon oluşumunu engelleyici tedbirler almaktır(54). 

Postoperatif adezyonlar karşılıklı peritoneal yüzeylerin travmatize olmasıyla meydana 

gelir. Operasyon esnasında dokuya nazik yaklaşım ve etkili hemostaz yapışıklıkları 

engelleyecektir. Yapışıklık oluşumunu engelleyebilecek diğer yöntemler ise, peroperatif 
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dokuları ıslak tutma, geniş cerrahi kesi ve diseksiyonlardan kaçınma, serozal 

hasarlanmayı azaltan atravmatik sütür materyallerinin kullanımı sayılabilir (54,55,56). 

 

Şekil 1. Peritoneal adezyon fizyopatolojisi (111) 
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2.2. YAPIŞIKLIKTA ROL OYNAYAN FAKTÖRLER 

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

proliferasyonu ve kollajen oluşumunu modüle eden büyüme faktörlerini sentezlerler. 

Bunlar arasında; “Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF)”, “Transforme Edici 

Büyüme Faktörü-ß (TGF-ß)”, “Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF)”, “interlökin 1 (IL-1)  

ve “tümör nekrotizan faktör (TNF) ” vardır(57,58). IL-1 postoperatif yapışıklık 

oluşumunun kısa süreli önemli bir mediatörü olabilir(52). TGF-ß’nın fibrozisi uyardığı 

gösterilmiştir(59). Makrofaj ve fibroblastları ortama çekerek ve fibroblastların hücre 

dışı matriks proteinleri üretmesini sağlayarak, ince yapışıklıkları dens yapışıklıklara 

dönüştürürler ve yaranın kontraksiyonuna neden olurlar(59). PDGF kemotaksi sağlar ve 

anjiogenesi stimüle eder. VEGF ise PDGF’ye benzer davranır ve anjiogenezi stimüle 

eder(60). 

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

operasyon esnasında bulaş peritoneal inflamasyona neden olabilir. Bu inflamatuar yanıt 

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

eldivenler operasyon öncesi yıkandığında pudradaki nişasta granüllerinin kümeleşmesi 

ile sonuçlanır, daha yoğun doku reaksiyonu gelişmesine sebep olarak adezyon 

gelişimini kolaylaştırır.  

Adezyon azaltılması için ileri sürülen iki temel yaklaşım; cerrahi tekniğin geliştirilmesi 

ve yapışıklık önleyici maddelerin kullanılmasıdır(61).  

C. Peritoneal Fibrinolitik Sistem; Fibrinolitik aktivite yetersizliğinde adezyon 

gelişebilir. Nitekim, inflame peritonun plazminojen aktivatör inhibitörü içerdiği ve 

normal peritona göre önemli ölçüde daha az plazminojen aktivatörüne sahip olduğu 

gösterilmiştir(62,63). 

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

hipoksik hasara karşı son derece duyarlıdır. Bu hasarlanmalar yüzeyel mezotelyal 

tabakanın kaybına neden olur. Bunun altındaki bağ dokusunun parçalanması ve bu 

dokunun ilişkide olduğu mikrovasküler yapı inflamatuar yanıtın başlamasına sebep olur. 

Böylece fibrinolitik aktivite azalarak adezyon oluşumu hızlanır(47,49).  

E. İskemi: İskemik dokuların adezyon oluşturduğunu ilk Ellis rapor etmiştir(64). Bu 

çalışmada peritoneal defektin kendisinin değil, reperitonealizasyonunun iskemiye yol 
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açarak yapışıklık oluşumuna sebep olduğu sonucuna varılmıştır. Myllarniermi de başta 

omentum ve diğer çevre organların, iskemik bölgeye ilk 3 saat içinde yaklaşıp fibrinöz 

yapışıklıklar oluşturduğunu ve birer vasküler greft gibi davranarak, yeni oluşan 

damarlanma yoluyla iskemik bölgeyi beslediğini mikroanjiografik çalışmasında 

göstermiştir. İskemi oluştuktan sonra gelişen yapışıklıklar içinde, altıncı saatte yeni 

damarlanmalar belirmekte, iskemik organ nekroza gitmeden beslenmeye 

başlamaktadır(65). Kliniğimizde Sağlam ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada iskemi, 

peritoneal hasar, peritoneal sütür ve proksimal kolon anastomozu gibi farklı travma 

yöntemleri ile adezyon oluşumu değerlendirilmiş ve doku iskemisinin en çok göze 

çarpan adezyon oluşum modeli olduğu bildirilmiştir. Kolon anastomozunda iskemi ve 

enfeksiyon gibi bir çok adezyona neden olan faktör olduğundan en yüksek adezyon 

oranı bu grupta gözlenmiştir(66). 

F. Peritoneal sütür: Peritoneal sütürlerin adezyon oluşumunu arttırdığı bilinmektedir. 

Peritoneal defektlerin greftlenmesi ya da sütüre edilmesi, iskemi, devaskülarizasyon ve 

nekrozu artırmakta, bunun sonucu olarak azalmış fibrinolitik aktivite ile adezyonlar 

meydana gelmektedir(11). 

Sütür materyalleri yabancı cisim tipi inflamatuar reaksiyonlarına neden olabilirler. 

Örneğin Poliflaman sütürler bakterilerin yerleşimini sağlayan mikroskopik porlar içerir 

ve infeksiyonlara neden olabilir(40).  

Periton uç-uca getirilmemelidir çünkü peritoneal yaklaştırma, iskemiyi ve buna bağlı 

adezyon oluşumunu indükler.  

Yapılan çalışmalarda peritoneal tamirin organizmayı korumaya yönelik adezyon 

oluşturucu doğası gözönüne alındığında cerrahi teknikte yapılacak olan iyileştirmelerin 

ve teknolojinin ilerlemesiyle elde edilecek gelişmelerin adezyon oluşumunu azalttığı 

ancak önleyemediği ileri sürülmektedir(67). 

2.3. YAPIŞIKLIKLARI ÖNLEMEDE KULLANILAN YÖNTEMLER 

A.  Cerrahi teknik, peritoneal yaralanmanın azaltılması 

B. Farmakolojik engelleme; inflamatuar cevabın azaltılması, koagülasyonun 

inhibisyonu veya fibrinolizisin teşviki 
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C. Doku ayrılması ve korunması; normal iyileşme oluşurken, adezyojenik yüzeylerin 

ayrılması 

A. Cerrahi Tekniğin Geliştirilmesi 

Cerrahi travmanın minimuma indirilmesi, karın boşluğuna peritonit yapabilecek içeriğin 

girmesinden kaçınılması ve peritonun uç-uca getirilmemesidir(67). Cerrahi tekniğin 

iyileştirilmesinde önemli bir adım olan bu durum, uzun bir süredir bilinmesine karşın 

İsveç’te yapılan bir araştırma, cerrahların hala %85’ inin peritona dikiş koyduğunu 

göstermiştir(67).  

Gazlı bez, talk veya nişasta eldiven pudrası, emilmeyen dikişler ve intestinal kaçakların 

yapışıklığı arttırdığı bilinmektedir. Eldivenlerin yıkanması, pudranın kontaminasyonunu 

önlememektedir. Ellis, iki kez yıkanan eldivenlerdeki nişasta pudranın tamamen yok 

olmadığını göstermiştir(61). 

Laparoskopik yöntemlerin yaygınlaşması ile daha az yapışıklık olabileceği 

bilinmektedir. Her ne kadar laparoskopi kesileri yapışıklığı azaltmışsa da kullanılan 

aletler intraabdominal travmaya neden olabilmektedir. Laparoskopik cerrahi uygulanan 

hastalarda da yapışıklık ve bunun komplikasyonlarıyla karşılaşılabilmektedir(68,69).  

B. Farmakolojik ajanlar 

Farmakolojik ajanlar adezyon oluşumunun engellenmesinde ve inflamatuar sürecin 

çeşitli dönemlerinde kullanılabilirler. Bu ajanların kullanımında zorluklar vardır. 

Öncelikle farmakolojik olarak adezyon alanına ulaşmak başarılı olmayabilir, ilaçların 

sistemik dağılımından fayda görmeyebilirler. Çünkü hasarlı ve iskemik peritoneal 

alanlar adezyon oluşumuna yatkın ancak yeterli kanlanmadan yoksundurlar. İkinci 

olarak, peritoneal membranın çok hızlı bir absorbsiyon mekanizması vardır, bu yüzden 

intraperitoneal yolla verilen maddenin etkinliğini ve yarılanma süresini azaltırlar(11). 

Adezyon önlemede kullanılan bazı farmakolojik ajanlar şunlardır: 

1. Progesteron – Östrojen 

2. E vitamini 

3. Fibrinolitik Ajanlar 

4. Non-Steroid Antiinflamatuarlar 

5. Sfingolipid ve diğer ilaçlar 
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6. Kalsiyum Antagonistleri 

7. İnterferon 

8. Disodyum Kromoglikat 

9. Taurolin 

10. Antikoagülanlar (Heparin) 

11. Doku Plazminojen Aktivatörü 

12. Kortikosteridler  

13. Antihistaminikler 

Adezyon formasyonun patojenik yolları üzerinde sistematik kullanılan ilaçların da 

etkileri vardır. Bazı ilaçlar peritoneal inflamasyonu azaltarak, bazıları ise peritoneal 

fibrinolitik mekanizmaları arttırarak ya da fibroblastik proliferasyonu inhibe ederek 

etkilerini gösterirler(16,24-26). Peritoneal yüzeylerde ortaya çıkan zedelenmeler 

intraabdominal adezyonların gelişiminde önemli rol oynarlar. Zedelenmenin hemen 

sonrasında mast hücresinden salınan histamin vazodilatasyona yol açarak proteinden 

zengin eksüdasyon oluşturur. Antihistaminikler bu aşamada vazodilatasyonu ve 

vasküler geçirgenliği azaltarak etki ederler(71). Peritoneal yüzeylerde oluşan hasar ve 

iskemik lezyonların varlığı histamin trigerini tetiklemekte, vazodilatasyon, proteinden 

zengin eksüdasyon ve adezyon oluşumu ortaya çıkarmaktadır(27-29). 

Antihistaminiklerin sistematik uygulanması cerrahiye bağlı histamin salınımını 

azaltarak vazodilatasyonu ve vasküler geçirgenliği azaltır. Steoidlerden farklı olarak 

antihistaminiklerin sistemik ve lokal yan etkileri daha azdır(10,27,29). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Difenhidraminin kimyasal yapısı 
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C. Fizik Bariyerler 

Peritonun travmaya uğramış yüzeylerini birbirinden ayırarak etkili olan bu maddeler 

arasında makromoleküler solüsyonlar ve mekanik araçlar yer alır. İdeal bariyer, güvenli 

ve etkili olmalı, inflamasyona neden olmamalı, non-immunojenik olmalı, kritik 

remezotelizasyon safhasında dayanıklı olmalı ve biyolojik olarak 

yıkılabilmelidir(40,70). 

a. Bariyer Solüsyonlar  

1. Karboksimetilselüloz 

2. Hyalüronik asit 

3. Kristaloidler 

4. Hyalüronik asit-Fosfat tamponlu serum fizyolojik 

5. %32 Dextran 70 

6. % 4’lük izodekstrin.  

b. Sentetik Solid Bariyerler 

1. Otolog Peritoneal Transplantlar 

2. Politetrafluoroetilen 

3. Oksidize-rejenere Sellüloz 

4. Seprafilm  

İzodekstrin, yani izoosmolar polimer %4’lük izodekstrin ihtiva eden glikoz solüsyonları 

intraabdominal cerrahide kullanım için geliştirilmiştir. İzodekstrin bir amilaz 

substratıdır, peritoneal kavitede adezyon formasyonunun ortaya çıkma riskinin en çok 

olduğu postoperatif dönemde 3-5 gün emilmeden peritoneal kavitede kalabilir(13,14). 

Bu sayede doku yüzeylerini birbirinden ayırarak efektif bir bariyer oluşturur(15-18). 

Lokal yada sistemik herhangi bir yan etkiye yol açmadan serozal yüzeylerden lenfatik 

sistem aracılığı ile sistemik dolaşıma absorbe edilir ve metabolize edilir(15,19-23). 

Preklinik ve klinik çalışmalar %4’lük izodekstrin solüsyonunun adezyon 

formasyonunun azaltılmasında etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir. 
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%4’lük izodekstrin solüsyonu yüksek moleküler ağırlıklı α 1-4 glukoz polimeridir. 

Avrupa’da kullanımı abdominopelvik laparotomi ya da laparoskopi sonrası oluşabilecek 

adezyonların azaltılması amacı ile intraoperatif lavaj şeklinde kullanımı onaylanmıştır. 

Yüksek molekül ağırlığı ve amilaz ihtiva etmemesi nedeni ile peritoneal boşlukta en az 

4 gün kalır(72). Peritoneal organları kritik cerrahi sonrası dönemde hidroflotasyon 

işlemi ile birbirinden ayırarak adezyon oluşumunu engeller(73). Klinik çalışmalar 

cerrahi sonrası etkin olduğunu göstermiştir. Genel cerrahlar ve jinekoljik cerrahların 

%4’lük izodekstrin solüsyonu ile ilgili klinik tecrübelerinin araştırıldığı ARİEL 

çalışmasında %4’lük izodekstrinin çok sayıda cerrahi işlemde kullanılabileceği, iyi 

cerrahi teknikle adezyon azaltılmasında etkili olduğu ortaya konulmuştur(74,75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. İzodekstrinin kimyasal yapısı 

2.4. YAPIŞIKLIK FİZYOPATOGENEZİNDE OKSİDATİF STRES VE 

KOLLAJEN DÖNGÜSÜ 

2.4.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif stres ile birlikte antioksidan mekanizmaların 

bozulması doku hasarına yol açarak, pek çok mekanizmayı tetikleyip fibroproliferasyon, 

kolajen turnoverında artış, fibrinolitik aktivitede bozulma gibi olası etkilerle 

postoperatif adezyon oluşumunda rol alabilirler. Bu bölümde serbest oksijen 

radikallerinin oluşumu, antioksidan mekanizmalar, oksidatif seviye, total antioksidan 
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kapasite ve kollajen döngüsünde önemli bir belirteç olan prolidazın incelenmesi 

amaçlandı.  

Atomların yapısını oluşturan unsurlardan elektronlar orbital adı verilen uzaysal 

yörüngede bulunmaktadırlar. Moleküllerin çoğu çift elektronlu iken, az sayıda molekül 

ise tek, eksik elektronludur. Eksik elektronlu bu moleküller karşılaştıkları herhangi bir 

molekül ile etkileşime girerek elektron alır veya verirler. Başka moleküllerle kolayca 

elektron alışverişi yaparak onların yapısını bozan bu moleküllere serbest radikaller veya 

oksidan moleküller denmektedir. Paylaşılmamış elektron, genellikle üst kısma yazılan 

bir nokta (Oÿ) veya çizgi (O-) ile gösterilir(76-81). 

Yaşam süreleri oldukça kısa olmasına rağmen yapılarındaki dengesizlik nedeniyle diğer 

moleküllerle kolay elektron alışverişi yaparak onların yapılarını 

bozmaktadırlar(76,77,80).  

A. Serbest oksijen radikalleri 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluşanlardır. Moleküler 

oksijenin (O2), iki tane eşlenmemiş elektronu bulunduğundan dolayı kendisi aynı 

zamanda bir radikaldir. Ancak bu molekülün reaktif bir özelliği bulunmamaktadır. 

Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini 

sağlar. Bununla birlikte kısmi redüksiyonla, çok sayıda ve yüksek derecede reaktif 

ürünler de oluşabilir. Oksijen hücre içinde çeşitli reaksiyonlardan sonra en son suya 

indirgenmektedir. (Tablo 1 ) (76–78,83). 

Tablo 1. Oksijen türevi bileşikler 

  
Radikaller                                              Radikal Olmayanlar 

 
Hidroksil            (HOÿ)                         Hidrojen Peroksit      (H2O2) 
Alkoksil              (ROÿ)                         Singlet Oksijen         (O2) 

Peroksil              (ROOÿ)                      Ozon                          (O3) 

Süperoksit          (O2
.-)      Hipoklorid                 (HOCl) 

Nitrik oksit         (NO)     Lipid Hidroperoksit    (LOOH) 

Azot dioksit        (NO2)                         Peroksinitrit              (ONOOÿ) 
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2.4.2. Hücrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynakları 

Serbest oksijen radikalleri oluşturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak üzere iki 

gruba ayrılabilir. 

A. Endojen Kaynaklar 

1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri: Fizyolojik olarak serbest 

oksijen radikallerinin temel kaynağı oksijen metabolizmasıdır. Mitokondriyal elektron 

transport sistemi serbest radikal kaynaklarının en önemli kısmını oluşturmaktadır(76, 

81,84). 

2- Fagositik hücreler: Polimorfonükleer lökositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz 

sırasında bakterileri ortadan kaldırmak ve nekrotize olmuş dokuları temizlemek için 

serbest oksijen radikallerini kullanırlar(76,83,84).  

3- Otooksidasyon: Hücre bileşenleri moleküler oksijen varlığında kimyasal olarak stabil 

olmayıp metabolik şartlar altında az yada çok kendiliğinden okside olabilirler. 

Kendiliğinden okside olabilen bileşenler;  

 Hemoglobin gibi metalloproteinler 

 Hormonlar 

 Tiyoller 

 Doymamış membran lipidleri  

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonları: Aerobik organizmalarda oksijenin katıldığı 

reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile süperoksit anyonu meydana gelir. Bu 

enzimlerden bazıları; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin 

oksidaz, diamin oksidaz, ürat oksidazdır. Bu enzimler özellikle fagositik hücrelerde, 

makrofaj, nötrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar(76,81,85).  

5- İskemi-reperfüzyon: İskemi sonrası reperfüzyon dokularda hasara yol açabilir. Eğer 

aerobik metabolizma için oksijen desteği yetersiz ise, yüksek enerjili fosfor 

bileşiklerinden (ATP) oluşan doku enerji depoları boşaltılır ve hipoksantin oluşur. 

Reoksijenasyonda hipoksantin ATP restorasyonu için kullanılır. Ancak doku hipoksisi 

uzun sürerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz aracılığı ile hipoksantin ksantine 
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çevrilir. Bu reaksiyon süperoksit üreten bir süreçtir ve aşağıdaki durumlarda 

görülebilir(76,86–88).      

- Bazı damar tıkanması tabloları (Myokard infarktüsü, felç) 

- Mikrosirkülasyon bozukluğu (Diyabet) 

- Bütün hipoksi halleri 

- Şok 

-Cerrahi müdahale bölgesindeki kansızlık veya damarların klemplenmesi 

- Organ transplantasyonu 

- Akciğer hastalıkları (Sigara kullanımı, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz) 

- İnflamasyon 

- Kanser, yaşlanma 

6- Prostaglandinler: Prostaglandinler membranların doymamış yağ asitlerinin lipid 

peroksidasyonuyla oluşur. İnsan membranlarında prostaglandin için en önemli 

doymamış yağ asidi öncülü araşidonik asittir. Araşidonik asidin siklooksijenaz 

tarafından katalizlenen oksidasyonları ile prostaglandinler oluşurken lipooksijenaz ile 

katalizlenen oksidasyonu ile lökotrienler oluşmaktadır. Bu reaksiyonlar sırasında serbest 

radikaller oluşmaktadır. 

B. Eksojen Kaynaklar (76,89)      

1.Çevresel ajanlar: Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler; sigara dumanı, 

çözücüler, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar. 

2.Radyasyon. 

3.Antineoplastik ajanlar (nitrofrontoin, bleomisin, doksorubicin gibi kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçlar). 

4. Stres. 

2.4.3. Serbest Radikallerin Etkileri 

Organizmada çeşitli reaksiyonlar sonucu oluşan serbest radikallerin etkisizleştirilmesini 

sağlayan savunma sistemleri vardır. Serbest radikallerin oluşum hızı ile etkisizleştirilme 

hızı arasındaki denge devam ettiği sürece organizma bu maddelerden 
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etkilenmemektedir. Eğer savunma azalır veya serbest radikallerin oluşum hızı sistemin 

savunma gücünü aşarsa denge bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana 

gelmektedir(76,79,88).         

A. Proteinlere etkileri 

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit içeriklerine göre değişmektedir. 

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamış yapılar olduğundan 

serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Sülfürlü aminoasitler sistein ve sistin de 

serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Proteinin temel yapısında meydana gelen 

değişme, antijenitesinde değişmeye ve proteolize hassaslaşmasına yol açar. Serbest 

radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve nörotransmitter, enzim ve 

reseptör fonksiyonlarının bozulmasına yol açabilir(76,89,90).             

B.  Nükleik asitlere etkileri 

İyonize edici radyasyona maruz kalınmasıyla oluşan serbest oksijen radikalleri DNA’yı 

etkileyerek hücrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, büyük oranda nükleik 

asit baz modifikasyonlarından doğan kromozom değişikliklerine veya DNA’daki diğer 

değişikliklere bağlıdır. (76,78,80,89).         

C. Karbonhidratlara etkileri 

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler 

meydana gelir. Bunlar özellikle diabetin patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Yine 

diabet ve komplikasyonları, koroner arter hastalığı, hipertansiyon, psöriazis ve Behçet 

gibi çeşitli deri, kas ve göz hastalıklarında serbest oksijen radikallerinin arttığı ve 

antioksidan savunma sisteminin azaldığı gösterilmiştir (76,89,91).    

D. Membran lipidleri üzerine etkileri 

Biyolojik sistemlerde doymamış yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile 

oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyonu sonucu 

meydana gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür. Lipid peroksidasyonu, 

organizmada oluşan bir serbest oksijen radikalinin etkisiyle membran yapısında bulunan 

doymamış yağ asidi zincirinin metilen (CH2) grubundan bir hidrojen atomunun 

uzaklaştırılmasıyla başlar. Böylece yağ asidi zinciri bir lipid radikali niteliği kazanır. 
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Oluşan lipid radikali reaktif bir bileşiktir ve bir dizi değişikliğe uğrar. Lipid radikali 

molekülleri oksijenle etkileşerek lipid peroksil radikallerini oluşturur(76,78,89,90,92).  

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin yıkımı, geçiş 

metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yıkıldığında çoğu biyolojik 

olarak aktif yapıda olan aldehidler oluşurlar. Bu bileşikler, ya hücre düzeyinde 

metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer 

bölümlerine hasarı yayarlar (76,78,89). 

Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran 

yapısına etkiyerek, dolaylı reaktif aldehidler üreterek hücre elemanlarına zarar verir. Bu 

şekilde doku hasarına ve birçok hastalığa neden olur (76,78).            . 

Lipid radikalleri hidrofobik yapıya sahip olduklarından reaksiyonların birçoğu 

membrana bağlı moleküllerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran permeabilitesi 

ve mikroviskozitesi ciddi şekilde etkilenmektedir. Malondialdehit (MDA), membran 

komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, 

iyon taşınması, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin agregasyonu gibi bazı 

membran özelliklerini değiştirmektedir. Ayrıca, diffüzyon özelliği nedeniyle, DNA’nın 

nitrojen bazlarıyla reaksiyona girmektedir. MDA bu özellikleri nedeniyle, mutajenik, 

genotoksik ve karsinojenik bir bileşiktir (76,93).         

2.4.4.  Antioksidan Savunma Sistemleri 

Serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ve neden oldukları hasarı önlemek için vücutta 

birçok savunma mekanizması gelişmiştir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’ 

veya “antioksidanlar” olarak adlandırılır. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir 

reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederler(76,89).   

Endojen ve eksojen kaynaklı antioksidanlar olmak üzere iki gruba ayrılırlar. 

A. Endojen antioksidanlar 

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GSH-Rd, mitokondriyal sitokrom oksidaz 

sistemi, 

2- Enzim olmayanlar; á-tokoferol (E vitamini), â-karoten, askorbik asit, melatonin, ürik 

asit, billirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi. 
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B. Eksojen antioksidanlar 

Allopürinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi 

(76,89). 

2.4.4.1. Antioksidan etki mekanizmaları 

A. Toplayıcı etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya çok daha 

zayıf bir moleküle çevirme işlemine toplayıcı etki denir. Antioksidan enzimler bu tipte 

etki gösterirler. 

B. Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltan ve inaktif şekle dönüştüren olaya bastırıcı etki denir. A vitamini ve 

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. 

C. Onarıcı etki: 

D. Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini 

kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin, 

seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kırıcı özellik gösterirler (76,89).    

2.5.  TOTAL OKSİDAN SEVİYE (TOS)  

Oksidatif stres; vücudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine 

bozulması sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam değeri; 

TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, aşırı reaktif oksijen ve/veya nitrojen türlerinin 

üretimi veya antioksidan tampon mekanizmasının eksikliği sonucu oluşur. Reaktif 

oksijen ve nitrojen ürünleri toksiktir ve hücrenin lipit, protein ve DNA gibi 

biyomoleküllerine zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kısmen 

etkilenmektedir(76). 

2.6. TOTAL ANTİOKSİDAN KAPASİTE (TAOK) 

Normal koşullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle oluşan serbest radikaller 

ve bunlara bağlı gelişen oksidatif stres ile mücadele eden kompleks bir antioksidan 

savunma sistemine sahiptir. Vücudun oluşan oksidan durumlara karşı redoks ayarını 

sürdürebilmesinde kan çok önemlidir. Kan antioksidanların bütün vücuda taşınmasını 

ve dağıtılmasını sağlar(76,94). Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmada 

bulunan antioksidan moleküllerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan 

transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yanında serbest radikalleri kapan zincir 
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kırıcı antioksidanlar da bulunmaktadır. Albümin, ürik asit ve askorbik asit insan 

plazmasındaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasını oluşturur. Bu fark kanda 

bilirubin, indirgenmiş glutatyon (GSH), flavinoidler, á-tokoferol ve â-karoten gibi 

antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, ürik asit ve askorbik asitin 

seviyelerinin fazla olmasına bağlıdır. Plazmada antioksidanlar etkileşim içindedir. Bu 

etkileşimden dolayı bileşenlerin tek başlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla 

bir etki oluşmaktadır. Bu sinerjizme örnek olarak glutatyonun askorbatı, askorbatın da 

tokoferolü yeniden aktifleştirmesini sağlaması verilebilir. Total antioksidan durumun 

ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler verebilir. Bu yüzden 

kanın antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunların 

toplam antioksidan değerini veren toplam antioksidan kapasite ölçümü 

yaygınlaşmaktadır (76,95,96).  

2.7.  KOLLAJEN VE PROLİDAZ   

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen 

hidrolazlar sınıfında bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve birçok 

memeli dokusunda yaygın dağılım gösterir. Doğal enzim sitoplazmik, homodimerik bir 

metalloenzimdir. Mn+2’ ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi için aktif merkezinde 

arginin ve anyonik amino asit artıklarının bulunması gerekir. Mn+2 ile prolidaz aktivitesi 

5-10 kat artmaktadır. Bilinen tüm proteazlar monomer yapıda olmasına rağmen tüm 

prolidazlar dimer yapı gösterir ve ancak bu şekilde katalitik aktiviteye 

sahiptirler(76,97). 

Kollajen yıkımının son basamağı prolidaz aracılığı ile olmaktadır. Prolidaz kollajen 

sentezi ve hücre gelişiminde rol alan prolinin dönüşümünde önemli rol 

almaktadır(76,98). 

2.7.1. Prolidaz inhibitörleri ve aktivatörleri 

Yapılan çalışmalarda enzimin aktivasyonu için gerekli olan Mn+2 iyonu yerine başka 

metal iyonlarının ilavesi ile inhibisyon olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmalar domuz 

böbrek prolidazı üzerinde 1957 yılında yapılmıştır. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn +2, Cd+2, 

Ag+1, Hg+2, Pb+2 ve Pt+4 iyonlarının prolidazı inhibe ettiği bulunmuştur. Ortalama 

0,001–0,0004M aralığındaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanıldığında optimal 
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stabilizasyon ve aktivite sağlandığı ancak glutatyonun yüksek konsantrasyonunun 

inhibisyona sebep olduğu bulunmuştur(76,99,100).  

2.7.2. Prolidazın kollajen yapım ve yıkımında önemi 

Kollajen yıkımı interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekülünün amniyon ucuna 

yakın bir yüzeyine bağlanmasıyla başlar. Üçlü sarmal yapıdaki kollajen molekülüne 

etkili enzim orijinal kollajen molekülünün %25 ve %75 kadarını taşıyan iki adet sarmal 

yapıda molekül açığa çıkarmaktadır. Sarmal yapıları dayanıklı olmayan bu küçük 

moleküllerin vücutta parçalanması ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafından 

daha küçük peptitler veya serbest amino asitlere yıkılmaktadır. Prolidazın bütün 

biyolojik fonksiyonunun prolin döngüsüyle beraber kollajen dejenerasyon ürünleri ve 

diğer Pro dipeptidlerin metabolizması olduğuna inanılmaktadır. Prolidaz C-terminalinde 

amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hücre içinde hidroliz eder. 

Prolin yeniden döngüye girer ve yeni protein sentezinde kullanılırken hidroksiprolin 

idrarla atılmaktadır(76,100).  

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklaşık %25’ini prolin ve hidroksiprolin 

oluşturduğundan, prolidaz kollajen yıkımında önemli rol oynamaktadır. Prolidaz hücre 

içi protein yıkımının son basamağında, özellikle yüksek miktarda prolin içeren 

prekollajenin yıkımı aşamasında rol oynamaktadır. Enzim için substrat kaynağı kollajen 

olup iminopeptidler kollajenin yıkımının son basamağında ortaya çıkmaktadır. Kollajen 

yıkımında prolidaz ve prolinazın yeri aşağıdaki şekilde görülmektedir(Şekil 5).  

 

Şekil 4. Kollajen yıkımında prolidaz ve prolinazın yeri 
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Prolidaz beslenme ile alınan proteinlerden ve vücuttaki depo kollajeninden imino 

asitlerin geri kazanılmasında önemli rol oynar. Prolidaz eksikliği prolinin normal 

döngüsündeki bozulmayla sonuçlanır. Prolidaz eksikliğinde büyük miktarda prolin ve 

hidroksiprolin üre ile dışarı atılır. İminopeptidler gibi amino asitleri bağlar ve sonuç 

olarak toplam prolin eksikliği oluşur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, lökosit ve 

fibroblastlarda çok düşüktür. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi 

saptanamaz. İminopeptiduri, aynı zamanda raşitizm, hiperparatiroidizm ve paget 

hastalığı gibi durumlarda tanımlanır. Fakat iminopeptidüri prolidaz eksikliğinde çok 

daha yüksektir.  

Prolidaz eksikliği cilt ve diğer kollajen dokulardaki anormalliklerle karakterize bir 

sendromla sonuçlanır. İdrara salınan peptidler prolidaz için substrat olarak görev 

yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikliği otozomal resesif olarak kalıtımsaldır. 

Prolidaz geni başka bir kalıtımsal rahatsızlık olan miyotonik distrofi ile ilgili olması 

açısından önemlidir. Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine rağmen son 

yıllarda eksiliği ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda önemi daha iyi anlaşılmıştır. 

Prolidaz enziminin genetik eksikliğinin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan 

infeksiyonlar ve deri lezyonları ile karakterize bir klinik tablonun ortaya çıktığı 

bildirilmiştir(76,101).  
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3. MATERYAL METOD 

Bu deneysel çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi (EÜTF) Hakan ÇETİNSAYA 

Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde (DEKAM)  yapıldı. Çalışma öncesinde 

EÜTF Etik Kurulunun onayı alındı.(Etik Kurul Tarihi:11.08.2010 Karar No:10/64) 

3.1. DENEYSEL MODEL 

Çalışmada ağırlığı 250-300 gram arasında değişen 55 adet Wistar-Albino tipi dişi sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar randomize olarak her biri 11’er sıçandan oluşan sham, kontrol ve üç 

adet çalışma gruplarına ayrıldı.  

3.2. CERRAHİ İŞLEM 

Ameliyat öncesi sıçanlar 12 saat aç bırakıldı. Anestezik ajan olarak 50 mg/kg ketamin-

HCL ve 10 mg/kg xylazine intraperitoneal uygulandı. Anestezik madde sonrası sıçanların 

karnı traş makinası ile traş edildi ve povidon iodin ile boyandı. Steril şartlarda 5 cm’lik 

orta hat insizyon ile laparotomi yapıldı.  

 

Resim 1. Orta hat insizyon ile laparatomi 



 25 

Çekum ve peritonda bistüri yardımı ile noktasal tarzda kanamalar oluşturacak şekilde 

abrazyon oluşturuldu. Bu işlem yapılırken sadece serozal yaralanma oluşturuldu.  

 

 

Resim 2. Peritonda yapılan abrazyon 

 

Resim 3. Çekumda yapılan serozal abrazyon 

Bu işlem sonrası periton boşluğuna kontrol grubunda serum fizyolojik verildi, çalışma 

gruplarına intraperitoneal %4’lük izodekstrin ve intravenöz difenhidramin uygulandı. 
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Resim 4. İntraperitoneal %4’lük izodekstrin uygulanması 

Cerrahi işlem sonrası fasya periton ile birlikte 4/0 polidiakson (PDS) ve cilt 3/0 ipek ile 

kapatıldı.  

Grup 1 (n=11): Sham grubu: Laparotomi sonrası çekum ve periton palpe edildi ve karın 

usulüne uygun kapatıldı. 

Grup 2 (n=11): Kontrol Grubu: Bu gruptaki sıçanlara adezyon oluşturmak için deneysel 

model uygulandıktan sonra karın kapatılmadan önce intraperitoneal 6 cc SF verildi. 

Grup 3 (n=11): Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara adezyon oluşturmak için deneysel 

model uygulandıktan sonra karın kapatılmadan önce intraperitoneal 6 cc %4’lük 

izodekstrin verildi. 

Grup4 (n=11): Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara adezyon oluşturmak için deneysel 

model uygulandıktan sonra karın kapatılmadan önce intravenöz 10 mg/kg difenhidramin 

verildi. 

Grup5 (n=11): Çalışma Grubu: Bu gruptaki sıçanlara deneysel model uygulandıktan 

sonra karın kapatılmadan önce intraperitoneal 6 cc %4’lük izodekstrin ve intravenöz 10 

mg/kg difenhidramin verildi. 
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14 gün sonra sıçanlara 50 mg/kg ketamin-HCL ve 10 mg/kg xylazine intraperitoneal 

uygulanarak anestezi sağlandı, 4’er cc kan örneği alındı. Orta hat insizyon ile 

laparotomi yapılıp adezyon gelişimi yapışıklık şiddet skorlaması (Majuzi sınıflaması ) 

(Tablo 2)  ile değerlendirildi.  

Makroskopik değerlendirmeyi takiben adezyon gelişen sıçanlarda yapışıklık oluşturan 

fibröz bant yapıları ile birlikte etkilenen organlar eksize edildi. Yapışıklık  gelişmeyen 

sıçanlarda  ise çekum anterior duvarı ve parietal periton cilt hariç tüm katları içerecek 

şekilde patolojik ve biyokimyasal örnekleme için eksize edildi. Sonrasında patolojik 

piyesler %10’luk tamponlanmış formol içeren kaplarda fikse edildi, biyokimya 

çalışılacak doku örnekleri de tüplere konularak -80ºC’de çalışalacak güne kadar 

saklandı.  

Tablo 2. Yapışıklık şiddet skorlaması ( Majuzi sınıflaması )(102) 

EVRE TANIMLAMA 

0 Yapışıklık yok 

1 Künt diseksiyon ile ayrılabilen ince yapışıklıklar 

2 Ayrılmak için %50’ den az keskin diseksiyon gerektiren yapışıklıklar 

3 Ayrılmak için %50’ den fazla keskin diseksiyon gerektiren yapışıklıklar 

4 Serozal yaralanma 

5 Tam kat yaralanma 

 

3.3. HİSTOPATOLOJİK PARAMETRE 

Klasik laboratuar yöntemiyle takibi yapılan piyesler parafin bloklara gömülerek 5 

mikrometre kalınlığındaki kesitler lam üzerine alındı. Hematoksilen- Eozin boyası ile 

boyanarak ışık mikroskopisi ile incelendi. 

Histopatolojik değerlendirme sonrası piyesler mikroskopik derecelendirmeye tabi 

tutuldu ve inflamasyon, fibroblast oluşumu, kollajen oluşumu ve adezyon şiddeti 

semikantitatif olarak skorlandı. (Tablo 3, 4, 5, 6) 
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Tablo 3. İnflamasyon Skoru 
 

Evre 0 İnflamasyon yok 

Evre 1 Hafif  derecede lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu  

Evre 2 Orta derecede lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu 

Evre 3 Şiddetli derecede lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu 

 

Tablo 4. Fibroblast aktivite skoru 
Evre 1 Hafif 

Evre 2 Orta 

Evre 3 Şiddetli 

 

Tablo 5. Kollajen oluşum skoru  
Evre 1 Hafif 

Evre 2 Orta 

Evre 3 Şiddetli 

 

Tablo 6. Adezyon şiddet skoru 
Evre 1 Hafif 

Evre 2 Orta 

Evre 3 Şiddetli 

 

3.4. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA YÖNTEMİ 

55 olgunun formalin fiske parafin bloklarından immünohistokimyasal çalışmalar için 5 

mikronluk doku kesitleri poly-l-lysine kaplı lamlara alındı. Doku kesitleri ksilolle 15 

dakika süreyle deparafinize ve 3 kez 5 dakika süreyle yükselen derecelerde alkollerle 

dehidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile bloke edildi. Sitrat 

tampon ile mikrodalga fırında 4 kez 5’er dakika ısıtılıp 10 dakika soğumaya bırakıldı. 
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Dokular phosphate buffered saline (PBS) ile yıkandı. VEGF antikoru (Thermo) 

uygulanarak gece boyunca inkübasyona bırakıldı. Sonraki gün PBS ile yıkandı. Antijen 

antikor bağlanması biotinylated anti-rat antikoru, streptavidin ve DAP kromojen ile 

sırasıyla 10’ar dakika inkube edilerek görülebilir hale getirildi. Daha sonra zıt boyana 

için Meyer hematoksilen kullanıldı.  

3.4.1. VEGF ekspresyon skoru değerlendirilmesi: 

VEGF ekspresyonu hücrelerde boyanma yoğunlukları ve pozitif hücrelerin oranına göre 

belirlendi. (a) boyama şiddeti (1=zayıf; 2=orta; 3=kuvvetli) (b) pozitif hücrelerin oranı 

(1=<1/3’ün den az; 2=1/3-2/3 arası; 3=>2/3 pozitif hücre) değerlendirildi. (a)+(b) 

skorları toplamı ile VEGF ekspresyon skoru elde edildi.   

3.5. BİYOKİMYASAL PARAMETRELER 

Değerlendirme için adezyon gelişen bölgeleri içine alacak şekilde yaklaşık 2 gr doku 

alındı. Periton örnekleri tüplerin içine konarak laboratuvara ulaştırıldı. Çalışma 

günlerine kadar, - 80 C’de dondurularak saklanan doku homejanatlarının hazırlanması 

sırasında yapılan tüm işlemler buz içerisinde ve 4 ºC’ de yürütüldü. 

Doku örneklerinin analizinden önce, bütün doku örnekleri tartıldı ve boş çalışma tüplerine 

yerleştirildi. Daha sonra boş tüplerde bulunan doku örnekleri üzerine her bir gram doku için, 

dilüsyon 1:10 olacak şekilde 140 mM KCI solusyonu eklendi. Daha sonra bütün dokular 

mekanik karıştırıcıda homojenize edildi. Homojenat 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi.  

Santrifüj sonrası süpernatan’ın Toplam Oksidatif Seviye (TOS) düzeyi, Toplam Antioksidan 

Kapasite (TAK) düzeyi, Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) ve Prolidaz enzim aktivitesi ölçümleri 

yapıldı. Sonuçlar gram protein cinsinden verildi(103). 

3.5.1. Prolidaz Enzimiyle İlgili Hesaplamalar 

A. Prolidaz Enzim Aktivitesinin Ölçülmesi 

Bu konuda yapılan birçok çalışmada prolidaz enzim aktivitesi ölçümü yöntemi için en sık olarak 

Chinard tarafından tanımlanan ninhidrin tepkimesi kullanılmıştır(76,99,104).  

 Bu tepkime daha sonradan Myara ve arkadaşları tarafından bazı değişiklikler yapılarak 

optimize edilmiştir(76,105). Bu yöntemde MnCl2 (Mangan klorür) ile 24 saat ön inkübasyon 

yapılıp aktive edilen enzim, Gly-pro ( Glisil-prolin ) substratı ile (km=2,9 mM) 30 dakika 

inkübe edilip, açığa çıkan prolin miktarı ölçülerek enzim aktivitesi hesaplanmıştır(76,106).  

 Biz kendi çalışmamızda Optimize Modifiye Chinard Metodu’nu kullandık. 
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B. Serum Prolidaz Aktivitesi Ölçüm Yöntemi (Optimize Chinard Metodu) 

Substrat olarak glisil-prolin kullanılarak enzim aracılığı ile oluşan prolinin asidik 

ortamda ısı etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bileşik (pembe renk) oluşturma ilkesine 

dayanarak serum prolidaz düzeyi ölçülür. Rengin şiddeti prolin konsantrasyonuna 

bağlıdır ve spektrofotometrik olarak ölçülür.  

    PROLİDAZ 

           Glisil-Prolin                    Glisin + Prolin 

Deney 3 basamaktan oluşur: 

1. Enzim aktivasyonu için; Numunenin Tris-HCl ve MnCl2 ile preinkübasyonu  

2. Örnek ile glisil - prolinin inkübasyonu           

3. Serbestleşen prolinin spektrofotometrik olarak ölçülmesi  

C. Prolidaz Aktivitesi Ölçümünde Kullanılan Ayıraçlar 

1. Ön inkübasyon çözeltisi: pH:7’de 50 mmol/L Tris HCl tamponu içerisinde, 1 mmol/L GSH, 

50 mmol/L MnCl2 çözdürüldü. 

2. Substrat çözeltisi: Öninkübasyon çözeltisi içerisinde 144 mmol/L glisil-prolin dipeptidi 

çözdürüldü. Ancak substrat çözeltisi için pH: 7,8’lik Tris HCl tampon kullanıldı. 

3. Tepkimeyi durdurma çözeltisi: 1 mL glasiyal asetik asit kullanıldı. 

4. Ninhidrin çözeltisi (modifiye (optimize) chinard çözeltisi) : 0,5 mol/L’lik ortofosforik asit 

içerisinde 3 g/dL olacak şekilde ninhidrin manyetik karıştırıcı ve ısı yadımıyla 70 °C’de eritildi.  

İşlem 

a) Yöntemde, 100 µL serum ile 100 µL serum fizyolojik karıştırılıp bu karışımdan 25 µL alınıp, 

1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl2 pH 7’de 50 mmol/L Tris HCl tampondan oluşan ön 

inkübasyon solüsyonundan 75 µL alınarak 37 °C’de 30 dakika inkübe edildi. 

b) Karışımın üzerine 144 mmol/L Gly-pro içeren substrat çözeltisinden (pH 7,8) 100 µL 

eklenerek 37 °C’de 5 dakika inkübe edildi. 

c) Daha sonra inkübasyonsuz (sıfır zaman) tüpleri hazırlandı. İnkübasyonlu tüplere 

inkübasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. İnkübe 

edilmemiş örnek bulunan sıfır zaman tüplerine de aynı hacimde glasiyal asetik asit ilave edilip 

reaksiyon durduruldu.  
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d) İnkübasyonlu ve inkübasyonsuz (sıfır zaman) tüplerin üzerine 300uL Tris-HCl tamponu 

(pH:7,8) ve 1 mL Ninhidrin çözeltisi eklendi. 

e) Yukardaki işlemler uygulandıktan sonra tüplerin ağzı kapatılarak 90 °C’ de su banyasunda 20 

dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda soğutulup beklenmeden 515 nm’deki 

absorbanslar substratın katılmadığı örnek körüne karşı okutuldu. Prolidaz enzim aktivitesi 

birimi olarak, enzimin Gly-Prolin substratını parçalayarak prolin oluşturduğu basamaktaki 1 

dakikada oluşan umol/L cinsinden prolin olarak tanımlandı. Ninhidrin tepkimesindeki prolinin 

molar absorbans katsayısı 27,2’dir(76,107,108).  

D. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanması 

Prolidaz aktivite düzeyi : (A-B) x [S] x Faktör 

              S 

A: İnkübasyon tüpü absorbans değeri 

B: Sıfır zaman tüpü absorbans değeri (inkübasyonsuz) 

   [S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L) 

S: Standart absorbans değeri 

 

Prolidaz aktivite düzeyi : (A-B) x [S] x Faktör : 1 litrede 1 dakikada oluşan  

                                                       S         mmol prolin miktarı 

Prolidaz aktivite düzeyi : (A-B) x [S] x Faktör x 60 : 1 litrede 1 saatte oluşan  

                                 S      mmol prolin miktarı 

Serumda aktivite tanımı: 1µmol substratı 1 dakikada değişikliğe uğratan enzim miktarı olarak 

yapılmıştır. Birim U/L olarak tanımlanmıştır.      

3.5.2. Total Antioksidan Kapasite (TAOK) 

Erel tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest radikallere karşı 

vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metottur. 

A. TAOK Ölçümünde Kullanılan Ayıraçlar: 

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH:1,8) içerisinde 10 mM o-dianisidine dihydrochloride ve 

45 uM Amonyum ferröz sülfat çözülerek hazırlanır. 
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Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1,8) içerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H2O2) çözdürülerek 

hazırlanır. 

240 nm’de spektrofotometrik olarak end-point ölçüm yapılır.   

Prensip 

Fe2+–o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon oluşturarak OH 

radikalini oluşturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgen düşük pH’da renksiz o-dianisidine 

molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi dianisidyl radikallerini oluştururlar. Dianisidyl 

radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumu artmaktadır. Ancak 

örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk oluşumunu 

durdurmaktadırlar. Bu reaksiyon otomatik analizörde 240 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülerek sonuç verilmektedir (mmol Troloks Eqv./L) (76,109). 

3.5.3. Total Oksidan Seviye (TOS)  

Erel tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir. 

A. TOS Ölçümünde Kullanılan Ayıraçlar 

Reaktif 1: 140 mM NaCl çözeltisi içerisinde 25 mM H2SO4 çözülerek ana solüsyon hazırlanır. 

Ana solüsyonda önce % 10 oranında glycerol çözülüp daha sonra 250 uM xylenol orange 

çözülerek hazırlanır. 

Reaktif 2: Ana solüsyon içerisinde önce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride çözdürülüp sonra 

5 mM Amonyum ferröz sülfat çözülerek hazırlanır. 

560 nm’de spektrofotometrik olarak end-point ölçüm yapılır. 

Prensip 

Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. 

Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik 

iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan 

oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (µmol 

H2O2 Eqv./L) (76,110).  

3.5.4. Oksidatif Stres İndeksi (OSI)   

                                                                   TOS  

OSI =                                                               AU X faktör 

          TAOK 
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3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

Veriler ortalama ± standart sapma  ( ssx  ) ve ortanca ( 25. Persentil-75. Persentil 

(25P-75P) olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki adezyon skorlarının 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis varyans analizi ve biyokimyasal testlerin 

karşılaştrılmasında ise tek yönlü varyanss analizi (ANOVA) kullanılarak, çoklu 

karşılaştrıma testlerinden (PostHoc test) TUKEY ve TAMHANE yöntemi kullanıldı. 

P<0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Verilerin analizinde sigmastat 3.5 

paket programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. MAKROSKOPİK DEĞERLENDİRME 

Makroskopik değerlendirmede sham grubu, difenhidramin grubu ve %4 %4’lük %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin gruplarında makroskopik adezyon skoru, kontrol grubuna 

göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü(p< 0.05).  Sham grubu ve %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin grupları ile %4’lük izodekstrin grubu arasında anlamlı fark 

vardı (p< 0.05). %4  İzodekstrin grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı farka 

rastlanmadı (p>0.05) (Tablo 7) (Grafik 1) (Resim 5–10) 

 

Grafik 1. Gruplardaki ortalama makroskopik adezyon skorları 
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Resim 5. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 0)  

 

 

 

Resim 6. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 1)  
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Resim 7. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 2)  

 

 

 

Resim 8. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 3)  
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Resim 9. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 4)  

 

 

  

Resim 10. İntraabdominal yapışıklık (Majuzi 5) 
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4.2. MİKROSKOPİK DEĞERLENDİRME 

Mikroskopik değerlendirmede adezyon şiddetinin yanı sıra, inflamasyon derecesi, 

fibroblast aktivitesi ve kollajen oluşumuna bakıldı. Mikroskopik adezyon skorları sham, 

difenhidramin ve %4’lük izodekstrin + difenhidramin gruplarında kontrol grubuna göre 

anlamlı çıkarken (p< 0.05), %4’lük izodekstrin grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p>0.05). Ayrıca %4’lük izodekstrin ile sham grubu arasında anlamlı 

fark vardı (p< 0.05) (Tablo 7) (Grafik 2) (Resim 11–16) 

 

Grafik 2. Gruplardaki ortalama mikroskopik adezyon şiddet skorları 
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Resim 11. Şiddetli adezyon, şiddetli fibroblastik aktivite, orta derecede kollajen 

oluşumu, zayıf inflamasyon, X4 

 

Resim 12. Şiddetli adezyon; karaciğerle, hafif inflamasyon ve kollajan oluşumu, orta 

derecede fibroblast oluşumu, X10 
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Resim 13. Tepegözde bağırsak ve periton arası yapışıklık 

 

 

Resim 14. Bağırsak duvarı ile şiddetli yapışıklık, X4 
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Resim 15. Bağırsak duvarı ile şiddetli yapışıklık, X10 

 

Resim 16. Şiddetli adezyon, inflamasyon ve fibroblastik aktivite, zayıf kollajen 

oluşumu, X10 
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İnflamasyon skorlarına ele alındığında, sham ve %4’lük izodekstrin olan grupla %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin verilen grup arasında anlamlı farklılık saptandı (p< 0.05). 

Diğer gruplar arası anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7) (Grafik 3). 

 

Grafik 3. Gruplardaki ortalama inflamasyon skorları 
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Fibroblast aktivite skorlarına bakıldığında sham ve difenhidramin grupları ile kontrol 

grubu arasında anlamlı farklılık görüldü (p< 0.05). Diğer gruplar arası anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7) (Grafik 4). 

 

Grafik 4. Gruplardaki ortalama fibroblast aktivite skorları 
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Kollajen oluşumu skorları daha hızlı mature olan dokuda daha yüksek bulunmasına ve 

kontrol grubuna göre çalışma ve sham grubu ortalamaları yüksek çıkmasına rağmen, 

gruplar arası istatiksel olarak anlamlı farka rastlanılmadı (p>0.05) (Tablo 7) (Grafik 5). 

 

 

Grafik 5. Gruplardaki ortalama kollajen oluşum skorları 
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4.3. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

VEGF iyileşen dokunun kenarlarında daha fazla görülen ve yara iyileşmesi esnasında 

üretilen bir sitokindir. Anjiogenezisi stimüle eder. VEGF hızlı mature olan dokuda daha 

fazla eksprese olmaktadır. VEGF ekspesyonu değerlendirildiğinde difenhidramin + 

%4’lük izodekstrin grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmış (p< 

0.05), diğer gruplar arası anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 7) (Grafik 6) 

(Resim 17–19). 

 

Grafik 6. Gruplardaki ortalama VEGF ekspresyon skorları 



 46 

 

Resim 17. Zayıf VEGF ekspresyonu, X10 

 

Resim 18. Orta derecede VEGF ekspresyonu, X40 
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Resim19. Şiddetli VEGF ekspresyonu, X40 

Tablo 7. Grupların Makroskopik, Mikroskopik adezyon şiddet skoru, İnflamasyon, 

Fibroblast aktivitesi , Kollajen oluşumu ve VEGFekspresyonuna göre karşılaştırılması 

GRUPLAR  
 

Değişkenler 
Serum 

Fizyolojik 
%4’lük 

İzodekstrin Difenhidramin 
%4’lük 

İzodekstrin + 
Difenhidramin 

Sham 

 
 

p 

Makroskopik Skor 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

 
4±0.77 

4(3.3-4.8)a 

 
3.27±0.9 

3 (3-4)a 

 
2±0.63 
2(2-2)b 

 
0.82±0.87 

1(0-1)b 

 
1.09±0.54 

1 (1-1)b 

 
<0.001 

Mikroskopik skor 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

2.9±0.30 
3(3-3)a 

2.27±0.65 
2(2-3)ab 

1.45±0.82 
1(1-2)bc 

1.27±1.10 
1(0.25-2)bc 

1.00±0.45 
1(1-1)c 

 
<0.001 

İnflamasyon 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

1.09±0.30 
1(1-1)abc 

1.18±0.40 
1(1-1)b 

0.73±0.90 
1(0-1)abc 

0.55±0.93 
0(0-1)c 

1.18±0.60 
1(1-1.75)ab 

 
0.010 

Fibroblast Aktivite 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

2.45±0.52 
2(2-3)a 

1.64±0.67 
2(1-2)ab 

1.45±0.69 
1(1-2)b 

1.72±0.79 
2(1-2)ab 

1.27±0.47 
1(1-1.75)b 

 
0.002 

Kollajen Oluşumu 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

1.64±0.50 
2(1-2) 

2.45±0.69 
3(2-3) 

1.90±0.54 
2(2-2) 

2±0.89 
2(1-3) 

1.82±0.75 
2(1-2) 

 
0.099 

VEGF ekspresyonu 
ssx   

Ortanca (25. p-75.p) 

2.64±0.50 
3(2-3)a 

3.36±1.21 
3(2.25-4)ab 

4.09±1.38 
4(3.25-5)ab 

4.27±1.62 
4(3-6)b 

3.00±1.26 
3(2-3.75)ab 

 
0.027 

 

Ortanca (25. p-75.p); Ortanca (25. Persentil-75. persentil), Çoklu karşılaştırma prosödürüne göre (Tukey) alfabetik üst 
simgelerdeki aynı harfler gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığını aynı olmayan harfler ise farklılığın olduğunu göstermekdir. 

 



 48 

4.4. BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

Grupların serum ortalama prolidaz, TOS, TAOK, OSİ değerleri Tablo 8.’de 

gösterilmiştir. Prolidaz değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel farka 

rastlanılmamıştır (p<0,05). TAOK değerleri incelendiğinde %4’lük izodekstrin, %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin, difenhidramin grubu, sham grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0,001, Tablo 8). Difenhidramin grubu TAOK değerleri ayrıca 

kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,008). TOS değerleri 

incelendiğinde kontrol , %4’lük izodekstrin, %4’lük izodekstrin + difenhidramin, 

difenhidramin grubu değerleri sham grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulundu.(p<0,001, Tablo 8). %4 İzodekstrin ve difenhidramin grubu TOS değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,001, Tablo 8). OSİ 

incelendiğiğnde,  kontrol ve %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubu sham grubundan 

kontrol grubu ise difenhidramin grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001, 

Tablo 8). 

Tablo 8. Grupların serum TAOK, TOS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Serum  
Fizyolojik 

%4’lük  
İzodekstrin 

%4’lük İzodekstrin 
+ Difenhidramin Difenhidramin Sham  

P 
Prolidaz (u/l) 

ssx   683.25±33.74 679.30±53.75 683.93±27.41 710.82±45.36 672.03±33.15 0.215 

TAOK 
(mmolTroloks

Eqv./L) 
ssx   

0.96±0.11ac 
 

1.10±0.20ab 

 

 
1.10±0.17ab 

 
1.17±0.20b 0.84±0.14c <0.001 

TOS (µmol 
H2O2Eqv./L) 

ssx   

 
12.46±2.27a 

 

 
9.22±0.90b 

 

 
11.12±1.44a 

 

 
9.10±0.89b 

 
4.81±3.39c <0.001 

OSİ (AU) 
ssx   

 
1.31±0.29a 

 
0.85±0.13bc 

 
1.03±0.18ab 

 

 
0.80±0.17bc 

 
0.53±0.34c <0.001 

 
ssx  ;Ortalama±standart sapma,  Çoklu karşılaştırma prosedürüne göre (Tukey/Tamhane) alfabetik üst 

simgelerdeki aynı harfler gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığını aynı olmayan harfler ise farklılığın 
olduğunu göstermekdir. 
 

Deneklerin gruplara göre doku örnekleri ortalama prolidaz, TOS, TAOK, OSİ değerleri 

Tablo 9.’de gösterilmiştir. Difenhidramin grubu doku prolidaz değerleri %4’lük 

izodekstrin grubu ve sham grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur(p<0,05, Tablo 9). 

%4’lük İzodekstrin grubu, %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubu, difenhidramin 

grubu doku TAOK değerleri kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur(p<0,001, 
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Tablo 9). %4’lük İzodekstrin + difenhidramin grubu ve sham grubu doku TOS değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı düşük, %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubu ve sham 

grubu doku TOS değerleri %4’lük izodekstrin grubuna göre anlamlı düşük, %4’lük 

izodekstrin grubu doku TOS değerleri difenhidramin grubuna göre anlamlı düşük 

bulunmuştur(p<0,001, Tablo 9). %4’lük İzodekstrin grubu ve difenhidramin grubu doku 

OSİ değerleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek, %4’lük izodekstrin + difenhidramin 

grubu ve sham grubu doku OSİ değerleri %4’lük izodekstrin grubuna göre anlamlı 

düşük, difenhidramin grubu doku OSİ değeri de sham grubuna göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur(p<0,001, Tablo 9). 

Tablo 9. Grupların doku TAOK, TOS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Serum 
Fizyolojik9999 

%4’lük 
izodekstrin 

%4’lük İzodekstrin 
+ Difenhidramin Difenhidramin Sham  

P 
 

Prolidaz (u/l) 
 

218.69±23.24abc 119.60±9.82ab 211.66±16.22abc 219.65±5.96c 199.41±17.46a 0.002 

TAOK 
(mmolTrolok

sEqv./L) 
0.29±0.06a 0.19±0.04b 0.23±0.05b 0.20±0.03b 0.25±0.06ab <0.001 

TOS (µmol 
H2O2Eqv./L) 2.97±0.34a 3.57±0.87a 2.42±0.29b 3.18±0.64ac 2.47±0.39bc <0.001 

OSİ (AU) 1.05±0.24a 1.95±0.62b 
 

1.10±0.27ac 

 

 
1.62±0.51bc 

 
1.03±0.27a <0.001 

 
ssx  ;Ortalama±standart sapma,  Çoklu karşılaştırma prosedürüne göre (Tukey/Tamhane) alfabetik üst 

simgelerdeki aynı harfler gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığını aynı olmayan harfler ise farklılığın 
olduğunu göstermekdir. 
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5. TARTIŞMA 

Yapısıklık (adezyon)  periton ya da plevra gibi serozal kavitelerde gelişen fibröz doku 

alanlarıdır. Konjenital ve kazanılmış olabilen adezyon sebepleri arasında iskemi, periton 

hasarı ve enfeksiyon yer alır. İntraabdominal adezyon patogenezinde major klinik faktör 

cerrahi travma olarak düşünülmektedir(1,2). İntestinal obstrüksiyon ve infertilite gibi 

klinik birçok morbiditiye sebep olan intraabdominal adezyonların, nedenlerine ve 

önlenmesine yönelik çalışmalar birçok çalışma yapılmıştır ve yapılmaya da devam 

edilmektedir. 

Abdominal operasyonlardan sonra, intraabdominal yapışıklık gelişme olasılığı %63–93 

olmakla beraber jinekolojik ve pelvik operasyonlardan sonra bu oran %97’lere kadar 

çıkmaktadır(1,2,3). Adezyon gelişimi ciddi medikal, sosyal ve finansal zararlara yol 

açabilir(1,2,3). Bu hastalarda yapılan laparotomilerde ince bağırsak, üreter gibi organ 

yaralanmaları, ameliyat sürelerinin uzaması ve daha çok kanama ile karşılaşılması gibi 

komplikasyonlarda artış olmaktadır(4,6-8). Açık abdominal re-eksplorasyonların 

%20’sinde iyatrojenik intestinal yaralanma meydana gelmektedir(9). 

İntraabdominal adezyonların sebep olduğu morbiditelerin ekonomik maliyetleri oldukça 

yüksektir. Amerika Birleşik Devletlerinde 1988 yılında adezyolizis nedeniyle yatırılan 

hastaların indirekt maliyetler hariç hastane ve cerrah maliyetleri 1.179.900.000 

USD’dir(34). Birleşik Krallık’ta 1992 yılında yapılan bir araştırmada yılda 12000-

14000 adezyon vakasının olduğu bildirilmiştir(35). Yıllar içinde yapılan vaka 

sayılarının artmasıyla maliyetlerde giderek artmaktadır. 

Cerrahi işlemlere göre adezyona bağlı tekrar başvuru oranları açık apendektomi için 

%1.4, laparoskopik apendektomi için %1.3, açık kolesistektomi için %7.1, laparoskopik 
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kolesistektomi için %0.2, açık kolektomi için %9.5, laparoskopik kolektomi için %4.3, 

total kolektomi ve ilioanal J poş için %19.3 gibi bildirilirken genel insidans %4.6 olarak 

bildirilmiştir(111).  

Adezyona bağlı sağlık problemleri ile giderek daha çok karşılaşılması adezyonların 

oluşmasını önlemeye yönelik çalışmaların artmasına sebep olmuştur(5,10).  Bu 

çalışmaların bazıları lokal intraabdominal uygulamalar üzerinde yoğunlaşırken, bir 

kısmı da sistematik uygulamalarla ilgili çalışmalardır.  

Bir α 1-4 glukoz polimeri ve bir amilaz substratı olan izoosmolar % 4’lük %4’lük 

izodekstrin,  öncelikle periton diyalizinde kullanılmıştır. %4’lük izodekstrinin 

peritoneal kavitede adezyon formasyonunun ortaya çıkma riskinin en çok olduğu 

postoperatif 3-5 gün emilmeden peritoneal kavitede kalabilir(13,14). Bu özelliği nedeni 

ile intraabdominal yapışıklıkları önlemek amacı ile kullanılmaya başlanılmıştır. Yapılan 

preklinik ve klinik çalışmalar %4’lük izodekstrin solüsyonunun adezyon 

formasyonunun azaltılmasında etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir.   

Genel cerrahlar ve jinekoljik cerrahların %4’lük izodekstrin solüsyonu ile ilgili klinik 

tecrübelerinin araştırıldığı ARİEL çalışmasında %4’lük izodekstrinin çok sayıda cerrahi 

işlemde kullanılabileceği, iyi cerrahi teknikle adezyon azaltılmasında etkili olduğu 

ortaya konulmuştur (74,75).  

Sistematik kullanılan ilaçların da adezyon oluşumunun patojenik yolları üzerinde 

etkileri vardır. Antihistaminikler peritoneal zedelenme sonrasında mast hücrelerinden 

salınan histaminin yol açtığı vazodilatasyonu ve vasküler geçirgenliği azaltarak 

yapışıklığın önlenmesinde etkili olur(27-29). Antihistaminiklerin son yıllarda yapılan 

çalışmalarda interlokin 1β, 6,8 ve TNF-α, intersellüler adezyon molekülleri gibi 

sitokinleri de suprese ettiği gösterilmiştir(112).  

Bizim çalışmamızda cerrahi sonrası yapışıklıkların önlenmesi açısından lokal ve 

sistemik olarak kullanılmış ve etkinlikleri hayvan deneyleri ve klinik çalışmalarla 

gösterilmiş olan %4’lük izodekstrin ve difenhidraminin tek tek ve kombine olarak 

kullanılmasının yapışıklığı önlemedeki etkilerinin, mikroskopik ve makroskopik olarak 

dokuda ve serumda immunohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelerin 

karşılaştırılması ile ortaya konulması amaçlandı. 
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Bir periton diyaliz solüsyonu olan % 4’lük izodekstrin, 2000 yılların başında Shelagh ve 

arkadaşları tarafından deneysel adezyon modelinde kullanarak intraabdominal 

adezyonların önlenmesinde etkili bir ajan olarak rapor edilmiştir(113).   Çok merkezli 

yapılan ve 2006 yılında yayınlanan ARİEL çalışmasında cerrah memnuniyetinin 

%80’lerde olduğu, hasta memnuniyetinin %90’larda olduğu ve en sık karşılaşılan yan 

etkilerin enfektif olaylar ve yara iyileşmesi problemleri olduğu bildirilmiştir(114).  

Brown ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptığı çalışmada jinokolojik %4’lük izodekstrin 

ile ringer laktat solüsyonu karşılaştırılmış, %4’lük izodekstrin grubunda adezyon 

oluşumu daha düşük ve fertilite skorları daha yüksek bulunmuştur(115).  

Catena ve arkadaşları tarafından 2011 yılında yapılan bir çalışmada adeziv ince bağırsak 

obstrüksiyonu olan 180 hasta intraperitoneal %4’lük izodekstrin ve geleneksel tedavi 

grubu olarak ikiye ayrılmış ve adezyon rekürrens oranı 41 aylık takip sonunda %4’lük 

izodekstrin grubunda %2.19 kontrol grubunda %11.11 bulunmuştur(116). Öte yandan 

2011 yılında yapılan başka bir çalışmada Trew ve arkadaşları laparoskopik jinekolojik 

ameliyatlarda adezyon oluşumunu önlemede  %4’lük izodekstrini ringer laktat 

solusyonu ile karşılaştırmışlar, tedavi etkinlikleri arasında belirgin bir fark 

bulamamışlardır(117).  Biz de çalışmamızda %4’lük izodekstrinin kontrol grubuna göre 

yapışıklıkları anlamlı derecede azaltmadığını, difenhidramin ile kombine kullanımında 

ise etkili olduğunu ortaya koyduk. 

Bununla beraber %4’lük izodekstrinin peritonite sebep olduğu ile ilgili çalışmalar da 

vardır. İlk kez 90’lı yılların sonlarında başlayan çalışmalar ilerleyen yıllarda artarak 

devam etmiş ve %4’lük izodekstrinin kimyasal peritonit yapabileceği gösterilmiştir. 

Adam ve arkadaşları 2007 yılında yaptıkları bir çalışma ile %4’lük izodekstrinin ile 

periton diyalizi yapan hastalarda steril peritonit gelişebileceğini ortaya koymuşlardır 

(118). Bizim çalışmamızda da inflamasyon skorları tek başına % 4’lük izodekstrin 

grubunda diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Tepetes ve arkadaşlarının 2009’da yaptıkları çalışmalarında bir antihistaminik olan 

dimentidine maleat ile %4’lük izodekstrinin tek başlarına ve kombine kullanımlarıyla 

olası sinerjistik etkileri 120 tavşanda çalışılmıştır. İzodekstrin veya dimentidine 

maleatın adezyon skorları ve insidansını azalttığı, kombine kullanımda bu etkilerinin 

daha da arttığı bulunmuştur(1). Bizim çalışmamızda yapışıklık oluşumunu önlemede 
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%4’lük izodekstrinin tek başına kullanıldığında etkili olmadığı, difenhidramin ile 

kombine kullanıldığında ise etkili olduğu saptanmıştır. 

Ratlarda tubal obstrüksiyon ve adneksiyal adezyonların azaltılmasına yönelik 

difenhidramin ve hyalüronik asit derivelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

difenhidraminin postoperatif adezyon gelişimini azalttığı ve uterin tüplerin açık 

kalmasını sağladığı gösterilmiştir(119). Aynı grubun 2001 yılında yaptığı çalışmada 

intraabdominal adezyonlar açısından difenhidramin ile metil prednizolon 

karşılaştırılmış, ikisininde istatiksel olarak anlamlı derecede postoperatif adezyonları 

azalttığı gösterilmiştir(71). Rasti ve arkadaşlarının ratlarda yaptıkları bir çalışmada 

abdominal adezyonları azaltma açısından difenhidramin ile nedokromil sodyum 

karşılaştırılmıştır. Difenhidramin ile nedokromil sodyum postoperatif adezyonu azaltma 

adına tek başlarına veya kombinasyonları ile etkili bulunmuştur(120). 

Bizim çalışmamızda da difenhidraminin tek başına ya da %4’lük izodekstrinle birlikte 

yapışıklık oluşumunu azalttığını saptanmış ve en iyi sonuçların %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin kombinasyonunu ile elde edildiği bulunmuştur. 

Biz çalışmamızda ayrıca yapışıklık oluşumundaki fizyopatolojik etkileri araştırmak 

amacı ile mikroskopik olarak adezyonlarda inflmasyon, fibroblastik aktivite ve kollajen 

oluşumunu; immunohistokimyasal olarak VEGF ekspresyonunu inceledik.  

 Yapışıklık şiddetinin göstergelerinden biri olan inflamasyon skorlarına bakıldığında 

%4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda en düşük skorun elde edildiği ancak 

kontrol grubuyla arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi.  

Ayrıca yine yapışıklık şiddeti ile orantılı olan fibroblast aktivite skorları 

değerlendirildiğinde sham ve difenhidramin grubunun kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük skorlara sahip olduğu görüldü. 

Çalışmamızda makroskopik parametreler göz önüne alındığında %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin kombinasyonunun yapışıklığı önlemede oldukça etkili olduğu 

görülmüştür. Ancak mikroskopik parametrelerin sonuçlarının makroskopik 

parametrelerle uyumlu olmadığı görüldü. Bu sonuçlar inflamasyon, fibroblast aktivitesi 

ve kollajen oluşumunun yapışıklık oluşumunu üzerinde etkili olmadığını 

düşündürmüştür.  
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VEGF endotel hücre reseptörlerinde kemotaksisi indükler ve kan damarlarında 

permeabiliteyi arttırır. Endotel hücrelerini mitojenik etki ile prolifere eder. VEGF 

regülasyonu kompleks bir olaydır, fakat azalmış doku oksijenizasyonu ile stimüle 

olduğu bilinmektedir(121). VEGF gibi vasküler kaynaklı faktörlerin adezyonların olası 

fizyopatolojisindeki rolleri üzerine yoğunlaşan sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.  

Çalışmamızda VEGF ekspresyonuna ait sonuçlar incelendiğinde %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptandı. Ayrıca 

kontrol grubu ile difenhidramin grubu ve %4’lük izodekstrin grubu arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. %4’lük izodekstrin + difenhidraminin sinerjistik etki edip VEGF 

ekspresyonunu artırarak makroskopik ve mikroskopik düzeyde en iyi sonuçları ortaya 

koyarken, kollajen ve fibroblast skor hesaplarında %4’lük izodekstrinin ve 

difenhidraminin ayrı ayrı farklı sonuçlar vermesi etki mekanizmalarının hücresel ve 

moleküler düzeyde farklı olabileceği, kombinasyonlarında ise pozitif yönde bir sinerjiye 

sebep olabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca hızlı mature olan dokuda VEGF 

ekspresyonu daha fazla olmakta ve adezyon gelişimi daha az görülmektedir. 

Çalışmamızda ayrıca bu iki farklı ajanın vücuttaki oksidatif stres ve antioksidan 

mekanizmalar üzerindeki etkileri hem dokuda, hem de serumda çalışıldı. Serum TAOK 

sonuçları incelendiğinde %4’lük izodekstrin, difenhidramin ve %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin gruplarında kontrol ve sham grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu.  TOS sonuçları incelendiğinde sham,  %4’lük izodekstrin, %4’lük izodekstrin 

+ difenhidraminin ve difenhidramin gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

düşük olduğu tespit edildi. OSİ sonuçları değerlendirildiğinde difenhidramin grubunda 

sonuçların kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Kollajen döngüsünün iyi bir göstergesi olan prolidaz enzim seviyesi serumda 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

Doku prolidaz seviyeleri en yüksek difenhidramin grubunda gözlenmiştir. 

Difenhidramin dokuda kollajen döngüsünü artırarak, maturasyonun hızlı olmasını ve 

dolayısıyla da adezyon formasyon oluşumunu engellemektedir.  TAOK ise 3 çalışma 

grubunda da kontrole göre doku seviyesinde düşük tespit edilmiştir. Lokal seviyede 

oksidatif strese karşı kullanılan antioksidan mekanizmala nedeniyle TAOK düşük tespit 

edilmiş olabilir. Dokuda TOS açısından en iyi sonuçlar %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin grubunda elde edilmiştir. OSİ ise çalışma grupları arasında en düşük 
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seviyede %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda elde edilmiştir. TOS ve OSİ 

açısından %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda alınan olumlu sonuçlar doku 

düzeyinde bu kombinasyonun sinerjistik etki ettiğini düşündürmektedir. 

 

TAOK’nin TOS’un ve OSİ sonuçlarının sistemik olarak difenhidramin grubunda 

olumlu olması difenhidraminin moleküler düzeyde oksidatif hasar üzerine olumlu 

etkiler ortaya koyarak adezyonun başlaması için gerekli olan periton hasarını azalttığını 

ve buna bağlı ortaya çıkacak histamin deşerjını bloke ederek lokal seviyede oluşacak 

proteinden zengin eksüdasyonu azaltabileceğini mikroskopik ve makroskopik düzeyde 

elde edilen olumlu sonuçlar üzerinde bu fizyopatolojik mekanizmanın da etkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

  

Yapılan çalışmalar peritoneal tamirin organizmayı korumaya yönelik adezyon 

oluşturucu doğası gözönüne alındığında cerrahi teknikte yapılacak olan iyileştirmelerin 

ve teknolojinin ilerlemesiyle elde edilecek gelişmelerin adezyon oluşumunu azalttığı 

ancak önleyemediğini ileri sürmektedir(67). Bundan dolayı adezyon fizyopatolojisi 

daha iyi araştırılmalı ve fizyopatolojide etken faktörler ortaya konulmalıdır. 
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6. SONUÇLAR 

Temmuz-Aralık 2011’de Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hakan ÇETİNSAYA  

Deneysel ve  Klinik Araştırma Merkezi’nde(DEKAM)  gerçekleştirilen ‘Sıçanlarda 

oluşturulan deneysel  peritoneal  adezyon  modelinde kombine %4’lük izodekstrin + 

difenhidarminin etkinliği’ adlı çalışmamızın sonuçları şu şekilde sıralanabilir: 

1. Deney hayvanları makroskopik olarak incelendiğinde sham, difenhidramin, 

%4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda yapışıklıkların kontrole kıyasla 

anlamlı derecede düşük olduğu, %4’lük izodekstrinin tek başına makroskopik 

değişiklik açısından anlamlı farklılık oluşturmadığı, en iyi sonuçların %4’lük 

izodekstrin ve difenhidramin kombinasyonu ile elde edildiği, 
2. Doku örnekleri mikroskopik olarak incelendiğinde kontrole göre sham, 

difenhidramin ve %4’lük izodekstrin + difenhidraminin düşük sonuçlar elde 

edildiği, 
3. İnflamasyon skorları incelendiğinde en iyi sonucun %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin grubunda alındığı, 
4. Fibroblast aktivite skorları değerlendirildiğinde sham ve difenhidramin 

grubunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük skorlara sahip olduğu, 
5. VEGF ekspresyon sonuçları değerlendiğinde %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin grubunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu, 
6. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde mikroskopik ve makroskopik olarak %4’lük 

izodekstrin + difenhidramin kombinasyonunun oldukça etkili olduğu görüldü. 
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%4’lük izodekstrin ve difenhidramin sonuçları ayrı ayrı değerlendirildiğinde etki 

mekanizmalarının öngörüldüğü gibi farklı olabileceği düşünüldü. 
7. Oksidatif stres ve prolidaz seviyelerinin grupllar arası serumda 

karşılaştırılmasında, %4’lük izodekstrin, difenhidramin ve %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin gruplarında sham grubuna göre anlamlı yüksek TAOK’ye sahip 

olduğu, 
8. Serum TOS sonuçları incelendiğinde sham,  %4’lük izodekstrin, %4’lük 

izodekstrin + difenhidraminin ve difenhidramin gruplarının kontrole göre 

anlamlı derecede düşük olduğu, 
9. Serum OSİ sonuçları değerlendirildiğinde en kötü sonuçlar kontrol grubunda 

ortaya çıktığı, Difenhidramin grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşüş olduğu, 
10. Serum prolidaz seviyeleri açısından gruplar arası fark olmadığı, 
11. Doku prolidaz seviyeleri en yüksek difenhidramin grubunda gözlenmiştir. 

TAOK ise 3 çalışma grubunda da kontrole göre doku seviyesinde düşük tespit 

edilmiştir. Dokuda TOS açısından en iyi sonuçlar %4’lük izodekstrin + 

difenhidramin grubunda elde edilmiştir. OSİ ise çalışma grupları arasında en 

düşük seviyede %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda elde edilmiştir. 

TOS ve OSİ açısından %4’lük izodekstrin + difenhidramin grubunda alınan 

olumlu sonuçlar doku düzeyinde bu kombinasyonun sinerjistik etki ettiğini 

düşündürmektedir. 
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