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Özet 

Amaç: Bu çal›flman›n amac› ameliyat sonras› meydana
gelen kar›n içi yap›fl›kl›¤›n, biyouyumlu bir polimer olan
polihidroksibutirat-ko-hidroksivalerat’a (PHBV) yüklen-
mifl ve kontrollu sal›nan streptokinaz ile önlenip önlene-
miyece¤ini araflt›rmakt›r.

Yöntem: Çal›flma için toplam elli s›çandan, her biri 10’ar
adet olmak üzere 5 grup yap›ld›. ‹ntramüsküler Ketamin
(50 mg/kg) anestezisi ve göbek üst-alt orta hat kesisi ile
kar›na girildi. Sham grubu hariç, kontrol (K), streptokinaz
(S), yaln›zca PHBV, ve streptokinaz yüklü S-PHBV gru-
plar›nda Holmdahl yöntemi kar›n içi yap›fl›kl›k uyguland›.
Bu amaçla, kar›n sa¤ ön-iç duvar›nda 20x10 mm periton
defekti oluflturulup 5/0 poliglikolik asit ile dikildi. Çekum
ön duvar›nda 0.5x0.5 cm serozal hemoraji oluncaya kadar
gazl› bezle sürtülüp abrazyon oluflturuldu. Bir hafta sonra
yap›fl›kl›k say›s›, boyutlar› Hemadah’a göre puanland›,
yap›fl›kl›k bölgesinden al›nan biyopsiler ›fl›k ve tarama
elektron mikroskopileri (TEM) ile de¤erlendirildi. Grup-
lar aras› yap›fl›kl›k puanlar› Kruskal-Wallis varyans ana-
lizi ve çoklu karfl›laflt›rma testi de¤erlendirildi. 

Bulgular: Kar›n ameliyatlar›ndan sonra, en az yap›fl›kl›-
¤›n S-PHBV grubunda 0.2±0.63 (p<0.001), en fazla yap›-
fl›kl›¤›n ise K grubunda; 3.0±0.047 oldu¤u saptand›. S-
PHBV ve PHBV gruplar›nda, yap›fl›kl›¤›n di¤er gruplara
k›yasla daha az, histopatolojik olarak PHBV’ye karfl› mi-
nimal yabanc› cisim reaksiyonu, TEM de ise polimerin
antiadeziv özelli¤i nedeniyle üzerine yap›flm›fl hücreler
veya hücre ço¤almas› olmad›¤› gözlendi. 

Sonuç: S›çan kar›n ameliyatlar› sonras› oluflan yap›fl›kl›-
¤›n önlenmesinde, barsaklar üzerine yerlefltirilen PHBV’a
yüklenmifl kontrollu sal›nan streptokinaz membran›n, yak-
lafl›k % 90 oran›nda baflar›l› oldu¤u saptand›.

Anahtar kelimeler: Ak›ll› polimer (PHBV), streptokinaz,
kar›n içi yap›fl›kl›k

Summary

The effect of controlled release of streptokinaz loaded
polimers in prevention of postoperative abdominal adhesions 

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of
controlled release of streptokinaz loaded onto polyhy-
droxybutirate-co-hydroxyvalerate (PHBV) polymers in
prevention of postoperative abdominal adhesions.

Method: Fifty rats were divided into five groups of 10
animals each; sham, control, streptokinase, PHBV memb-
rane and streptokinase loaded S-PHBV respectively.
Ketamine (50 mg/kg) was administered intramuscularly
and the abdomen was approached through a median
supra-infra umbilical incision. Peritoneal adhesion were
made according to Holmdahl’s, technique in which a
20x10 mm parietal peritoneum on right side of the lateral
abdominal wall is excised, followed by repair using 5/0
polyglactin sutures and scraping 0.5x0.5 cm area of the
anterior surface of the cecal wall untill serosal hemorrage
were occurs. Exculiding the sham group, peritoneal adhe-
sion was made in all animals and further treated by
intraperitoneal adminstration of streptokinase solution,
PHBV membrane alone and streptokinase loaded PHBV
membrane. Formation of adhesions were evaluated by
Hemadah’s quantitative macroscopic grading and biopsies
were histopathologically evaluated with light microscopy
and scanning electron microscopy, the following week.
Differences between the five groups were evaluated by
Kruskal-Wallis variance analysis. 

Results: Folloving abdominal surgery the lowest intraab-
dominal adhesion scores were determined in S-PHBV
group (0.2±0.63; p<0.001), while the highest adhesion
scores were seen in K groups (3.0±0.047). PHBV mem-
brane has also reduced the severity of adhesions due to its
anti-adhesive properties. Histopathological examination
also revealed limited foreign body reaction due to PHBV.
Scanning electron microscopy of the PHBV membranes
demonstrated a rapid degredability of biomaterial and
lack of cell adhesions on its surface. 

Conclusion: The investigation of intraperitoneal use of
the controlled release of streptokinaze loaded clever poly-
mer has proven about 90 % preventive effect on postoper-
ative intraabdominal adhesions in rats. 

Key words: clever polymers (PHBV), streptokinase, peri-
toneal adhesion
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Girifl

Ameliyat sonras› geliflen kar›n içi yap›fl›kl›klar, bar-
sak t›kan›kl›¤› ve k›s›rl›¤›n en baflta gelen nedenle-
rindendir. Yap›fl›kl›klar›n cerrahi travma, iskemi,
yabanc› cisimler, kanama ve infeksiyona cevap ola-
rak geliflen inflamatuar reaksiyon sonucu olufltu¤u
kabul edilmektedir (1,6). Bafllang›çta oluflan serozal
hasarlanma geçici fibröz eksuda oluflturur. Bu eksu-
da absosrbsiyon veya fibrinolizle k›sa sürede orta-
dan kald›r›lmazsa bafllang›çta oluflmufl olan fibrin
birikim, fibroblastlar›n ço¤almas›na, skar dokusu
geliflmesine, komflu serozal yüzeylerin bu bölgeye
yap›flmas›na yol açacakt›r. Fibrin oluflumunun en-
gellenmesi amaçl› pek çok çal›flma yap›lm›flt›r; int-
raperitoneal lavaj, pepsin, tripsin, papain, streptoki-
naz, laktaz, ürokinaz, hyaluronidaz, fibrinolizin ve
protoporfirin bunlar aras›nda say›labilir (3,5,12-

14,17,20). Streptokinaz, plazminojenden plazmin olu-
flumuna etki eden bir fibrinoliz kinazd›r. Strepto-
kinaz’›n peritondan 6 saatte, plazmadan ise 23 da-
kikada tamamen kayboldu¤u, tekrarlayan, infüzyon
veya pompa ile uyguland›¤›nda ise adezyonun en-
gellendi¤i ancak infeksiyon, intestinal travma gibi
önemli komplikasyonlar›n meydana geldi¤i bildiril-
mektedir (21).

Biyoteknolojideki geliflmeler 1980’li y›llardan beri
polimerlerin ilaç tafl›ma ve kontrollu ilaç sal›m› ala-
n›nda kullan›lmas›n› sa¤lam›flt›r. ‹stenilen zaman bi-
riminde istenilen miktarda ilaç verilmesi, hastaya ve
hekime uygulama kolayl›¤› sa¤lam›flt›r (8,16).

Literatürde ameliyat sonras› yap›fl›kl›k önlemek için
ak›ll› polimerlere yüklenmifl streptokinaz veya bir
baflka madde ile yap›lm›fl araflt›rmaya rastlayama-
d›k. Bu nedenle ak›ll› polimerlere yüklenmifl strep-
tokinaz›n kontrollu sal›n›m›n›n kar›n içi yap›fl›kl›k-
lar› engellemede etkili olup olmad›¤› araflt›r›ld›.

Gereç ve Yöntem

Deney hayvan› olarak ortalama a¤›rl›klar› 200+50 g
olan 50 adet difli, Wistar türü Albino s›çan kulla-
n›ld›. S›ras›yla, sham, kontrol, streptokinaz, PHBV
membran, streptokinaz yüklü PHBV membran ol-
mak üzere ve her birinde 10’ar adet olan 5 grup ya-
p›ld›. S›çanlar deney süresince kafeslerde s›çan ye-
mi ve flehir flebeke suyu ile beslenerek bar›nd›r›ld›. 

Tüm deneklere IM ketamin hidroklorür (50 mg/kg)
anestezisi ve aseptik flartlarda 5 cm’lik göbek üstü-
alt› orta hat kesisi yap›ld›. Kar›n içi yap›fl›kl›k olufl-
turmak için Holmdahl’›n (10) modeli kullan›ld›. K›-
saca kar›n duvar› iki pens yard›m›yla yukar› do¤ru
kald›r›ld›, sa¤ iç yüzünde bistüri ile 20x10 mm’lik
kas dokusu da içeren transvers kesi yap›ld› ve trans-
vers do¤rultuda 5/0 polyglycolic acid ile dikildi.
Ayr›ca çekum duvar›na serum fizyolojikle ›slat›lm›fl
gazl› bez sürtülerek 0.5x0.5 cm’lik subserozal he-
moraji oluflturuldu ve yap›fl›kl›k modeli tamamland›.
Yap›fl›kl›klar 7. gün Hemadah’a göre de¤erlendirildi
(9).

PHBV membran: (Çözücü uçurma yöntemi) Poli-
mer solüsyonu (200 mg 5 mL çözücü (kloroform
içinde) 4.5 cm çapl› cam petri kutular›n›n içine b›ra-
k›larak oda s›cakl›¤›nda bir gece çözücünün buhar-
laflmas› için beklendi. Filmler daha sonra soyularak
distile su ile y›kand›, 60-80 (m kal›nl›kta ve 4.5 cm
çapta diskler elde edildi ve petri kutular› içinde sak-
land›. Streptokinaz yüklü PHBV: 125000 ünite
streptokinaz, ilaç polimer oran› 1:10 olacak flekilde
PHBV ile birlikte kloroform içinde çözündürüldü.
Her denek için 30000-1250 ünite  streptokinaz içe-
ren membranlar in vivo 6 haftada tamamen parçala-
nacak flekilde, Ortado¤u Teknik Üniversitesi Fen
Fakültesi Biyoteknoloji Laboratuar›nda haz›rland›
(8,16).

Sham Grubu (SH); (10 denek): Yaln›zca göbek
üstü-alt› orta hat kesisi ile kar›n aç›ld›, ancak kar›n
ön duvar defekti, çekum abrazyonu yap›lmad› ve
kar›n içine herhangi bir madde konmad›.

Kontrol Grubu (K); (10 denek): Kar›n orta hat ke-
sisi ile kar›n aç›ld›, kar›n ön duvar defekti, çekum
abrazyonu yap›ld› ve kar›n içine herhangi bir mad-
de konmad›.

Streptokinaz Grubu (S); (10 denek): Kar›n orta hat
kesisi ile kar›n aç›ld›, kar›n içi yap›fl›kl›k modelini
takiben, periton içine rasgele (50000 IU/kg) 500 ml
% 0.9 NaCl içinde çözeltilmifl 1500000 IU Strep-
tokinaz’dan 3.5 ml verildi.

Polihidroksibütirat-ko-hidroksivalerat Grubu
(PHBV); (10 denek): Kar›n orta hat kesisi ile kar›n
aç›ld›, kar›n içi yap›fl›kl›k ve çekum abrazyonundan

Pediatrik Cerrahi Dergisi 16:127-131, 2002

128



sonra barsaklar›n üzerine 3x2 cm PHBV membran
yerlefltirildi.

Streptokinaz yüklü (S-PHBV) (10 denek): Kar›n içi
yap›fl›kl›k ve çekum abrazyonundan sonra barsakla-
r›n üzerine streptokinaz yüklenmifl 3x2 cm PHBV
membran yerlefltirildi.

Tüm gruplarda kar›n iki tabaka halinde 4/0 polygly-
colic acid ile devaml›, cilt 4/0 ipeklerle tek tek kapa-
t›l›d›. Ameliyattan 7 gün sonra tekrar ‹M Ketamin
anestezisi ile kar›n taban› sa¤a gelen U fleklinde
aç›ld›. Kar›n içi yap›fl›kl›¤›n foto¤raf çekimini taki-
ben, çekumdaki serozal defekti de içeren pariyetal
peritonun ›fl›k mikroskobunda ve de¤erlendirilmek
için ç›kar›ld›. Kar›n içinde kalan membran tarama
elektron mikroskopisi de¤erlendirildi.

Makroskopik de¤erlendirme (Foto¤raflama): Kar›n
içi yap›fl›kl›¤›n boyu, say›s› ve kal›nl›¤› içeren re-
simlerin çekilmesi. 

Histopatolojik araflt›rma: Kar›n içi yap›fl›kl›¤›n
olufltu¤u k›s›mlardan al›nan doku örneklerinde Pe-
riton onar›m›, yabanc› cisim reaksiyonu, hücresel
aktivite de¤erlendirildi.

Tarama elektron mikroskopik araflt›rma; Kar›n içi-
ne yerlefltirilen PHBV ve S-PHBV membrandaki
ultrasütrüktürel de¤ifliklikler yap›fl›kl›k olup olmad›-
¤› de¤erlendirildi

Deney bitiminde denekler yüksek doz barbitüratla
sakrifiye edildi.

Kruskal-Wallis varyans analiziyle 5 grubun adezyon
puanlar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
saptand›¤›ndan, farkl›l›¤› yaratan grup ya da grup-
lar› belirlemek amac›yla çoklu karfl›laflt›rma testi
yap›lm›fl ve p<0.05 düzeyi anlaml› olarak kabuledil-
mifltir.

Bulgular

Bu çal›flmada, kar›n ameliyatlar›ndan sonra oluflan
yap›fl›kl›¤›n, en az S-PHBV grubunda 0.2±0.63
(p<0.001), en fazla ise K grubunda; 3.0±0.047 ol-
du¤u saptand›. PHBV’nin antiadeziv özellikleri ne-
deniyle bu grupdaki yap›fl›kl›k say›, boyut ve kal›n-

l›k olarak di¤er gruplardan daha azd› (1.8±0.63).
Kontrollü streptokinaz salan S-PHBV grubunda ise
bir denek hariç yap›fl›kl›k olmad›.Çünkü bu grupta
hem PHBV’›n antiadeziv özelli¤i hemde streptoki-
naz›n yap›fl›kl›k engelleyici etkilerinin birlikte etkisi
söz konusu idi (Tablo 1). Di¤er sonuçlar; 1 ve 2.
grup aras›nda p=0.002, 1 ve 5. grup aras›nda
p<0.001, 2-4 ve 2-5 gruplar› aras›nda p<0.001, 3 ve
4. grup aras›nda p=0.003, 3-5 ve 4-5 gruplar› aras›n-
da ise p<0.001 düzeyinde anlaml› istatistiksel fark
saptand›. Sham, kontrol ve streptokinaz grubunda;
cerrahi travmaya maruz kalm›fl tüm pariyetal peri-
tonda normal mezotelyuma benzer yeni mezotelyal
hücreler, az say›da fibroblast ve mononükleer hüc-
reler gözlenmifltir. PHBV ve S-PHBV gruplar›nda
ise yine antiadeziv etkileri nedeniyle minimal ya-
banc› cisim reaksiyonu ve TEM ile membran üze-
rinde hücre yap›fl›kl›¤› veya ço¤almas› saptanma-
m›flt›r. 

Tart›flma

Günümüzde yap›fl›kl›k oluflumundaki önemli mad-
delerden olan fibrin yap›m›n›n engellenmesi ama-
c›yla pek çok çal›flma yap›lm›flt›r; intraperitoneal
lavaj, pepsin, tripsin, papain, streptokinaz, aktaz,
ürokinaz, hyaluronidaz, fibrinolizin ve protoporfirin
bunlar aras›nda say›labilir (5,14,15,17,20). Streptoki-

Tablo 1. Befl grubun yap›fl›kl›k puanlar› görülmektedir
(Kruskal-Wallis).

Gruplar

SH grubu
K grubu
S grubu
PHBV grubu
S-PHBV grubu

X±SD

2.1±0.74
3.0±0.47
2.6±0.70
1.8±0.63
0.2±0.63

Yap›fl›kl›k Puan›
Ortanca (Min-Max)

2 (1-3)
3 (2-4)
3 (1-3)
2 (1-3)
0 (0-2)

p<0.001

p<0.001 (Kruskal-Wallis varyans analizi sonucunda elde
edilmifltir).

Hemadeh’e göre kar›n içi yap›fl›kl›k puanlar› (9)

0: Yap›fl›kl›k olmamas›
1: Organlar aras› veya organla kar›n duvar› aras›nda tek
yap›fl›kl›k
2: Organlar aras› veya organla kar›n duvar› aras›nda iki yap›fl›kl›k
3: Organlak aras› veya organla kar›n duvar› aras›nda ikiden fazla
yap›fl›kl›k band› veya tüm barsaklar›n bir yumak halinde yap›fl›k
olmalar›.
4: Organlar›n say› ve nitelik farketmeden direk kar›n duvar›na
yap›fl›k olmalar›.
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naz, plazminojenden plazmin oluflumuna etki eden
bir fibrinoliz kinazd›r. Çal›flmalarda kullan›lan
streptokinaz dozu 10000-250000 IU/kg fleklinde
de¤iflkenlik göstermektedir. Kullan›m› intraperito-
neal tek enjeksiyon fleklindedir. Baz› çal›flmalarda
ise streptokinaz›n yüksek dozda kullan›m›na ba¤l›
ciddi kanamalar, kesi yerinde ödem ve ekimoz gibi
komplikasyonlar›n oldu¤u bildirilmifltir (3,21).

Bu çal›flman›n serbest streptokinaz grubunda intra-
peritoneal tek doz 50000 IU/kg streptokinaz deney
bitiminde kar›n kapat›l›rken uyguland›  ve hiçbir de-
nekte kanamaya rastlanmad›. Kar›n içine 7 gün sü-
reli, günlük streptokinaz verilmesi ço¤ul giriflimin
enfeksiyon ve yap›fl›kl›¤› art›raca¤› ve klinik kulla-
n›m benzerli¤i bozaca¤›ndan kullan›lmad›.Bu gru-
bun ortalama yap›fl›kl›k puan› (2.6±0.70), kontrol
grubuna göre daha düflük idi (3.0±0.47). Streptoki-
naz yüklü ak›ll› polimer grubunda, her denek için
30000+1250 ünite streptokinaz içeren membranlar
kullan›lm›fl ve in vivo 6 haftada tamamen parçalana-
cak flekilde haz›rlan›lm›flt›r (8,16). S-PHBV grubun-
da, 7 gün günde yaklafl›k 1000 IU kadar streptoki-
naz sal›nm›fl neticeler streptokinazla yap›lan çal›fl-
maya k›yasla daha etkili bulunmufltur. Yedi gün dü-
flük dozda streptokinaz sal›m› sa¤layan polimerler
geleneksel ilaç uygulamalar›na oranla güvenli bir
doz aral›¤› sa¤layarak kar›n içi yap›fl›kl›k oluflumu-
nu engellemifl ve yan etkileri de önlemiflti (p<0.001).
S-PHBV’›n bir di¤er avantaj› yaln›zca bir kez ve
cerrahi giriflim biterbitmez kar›n kapat›lmadan uy-
gulanmas›d›r. Ço¤ul giriflim, ço¤ul enfeksiyon ve
yap›fl›kl›k söz konusu de¤ildir. Ayr›ca biyoparçala-
nabilir bir sistem olan streptokinaz yüklü PHBV’›n,
toksik olmayan CO2 ve H2O gibi metabolitlere dö-
nüflmesi de bir di¤er özellik olarak düflünülebilir

Histopatolojik olarak sham, kontrol ve streptokinaz
grubunda; cerrahi travmaya maruz kalm›fl tüm pari-
yetal periton bölgelerinde normal mezotelyuma ben-
zer yap›da yeni mezotelial hücrelere ve epitel hücre-
lerine, az say›da fibroblast, mononükleer, nadirende
polimorfonükleer lökositlerin var oldu¤u gözlenmifl-
tir. PHBV ve S-PHBV gruplar›nda ise histopatolojik
ve TEM araflt›rmas› ile membran üzerinde hücre ya-
p›fl›kl›¤›na veya hücre ço¤almas›na rastlanmam›flt›r.
Baz› deneklerde yap›sal ve morfolojik de¤ifliklikle-
rin bafllamas› polimerin parçalanma sürecine girdi-
¤ini ancak PHBV ve S-PHBV gruplar›ndaki mem-

branlar›n henüz bütünlü¤ünü korudu¤u saptanm›flt›r.
Hidrofobik ak›ll› polimerlerin, fibrin monomerleri-
nin polimerizasyonunu de¤ifltirerek çapraz ba¤lar
yap›lmas›n› engelledi¤i, hücre adezyonlar›n› da ön-
ledi¤i ortaya konmufltur (7).

Tarama elektron mikroskobik de¤erlendirmeler,
ak›ll› polimerlerin kar›n içinde kald›¤› 7 günde her-
hangi bir dokuya yap›flmad›¤› ayr›ca üzerinde her-
hangi bir hücreye rastlanmad›¤›n› göstermifltir. Hid-
rofobik özelli¤i nedeniyle de PHBV membran, cer-
rahi giriflim sonu erken yap›fl›kl›k gelifliminin engel-
lenmesine katk›da bulunmufltur. Ancak PHBV
membran, yap›fl›kl›k olaca¤› tahmin edilen bölgeye
yerlefltirildi¤inde karfl›l›kl› hasar görmüfl serozal yü-
zeylerin yap›flmas›n› engellemektedir. Literatürde
yap›fl›kl›klar›n, membran›n konulmad›¤› veya erifle-
medi¤i yüzeyler aras›nda oluflabilece¤i bildirilmek-
tedir (4,11).

Plazminojenin plazmine dönmesini sa¤layan doku
plazminojen aktivatörü (tPA) ile yap›lan deneylerde,
tekrarlayan dozlar›n yap›lmas›n›n ya da tavflanlarda
cilt alt›na yerlefltirilen bir pompa ile periton içine
kontrollü tPA sal›m›n›n yap›fl›kl›k önlemede etkin
oldu¤u bildirilmektedir (7,13,18). Ancak güvenli doz
aral›¤›n›n düflük olmas›, pompan›n tekrar ç›kar›lma-
s› gibi ço¤ul cerrahi ifllemler ve tPA kullan›m›na
ba¤l› yan etkiler nedeniyle çal›flmam›zda tPA’e yer
verilmemifltir.

Eskiden beri popüler bir yöntem olan hasarlanm›fl
serozal yüzeylerin birbirinden ayr›larak yap›fl›kl›k
engellenmesine yönelik çabalar günümüzde inter-
ceed gibi, okside jeneralize selüloz ve hyaluronik
asit içeren bilefliklerin kullan›ma girmesiyle yeniden
önem kazanm›flt›r. Chitosan gibi baz› polimerlerin
de bu amaçla kullan›ld›¤› ve oldukça baflar›l› sonuç-
lar elde edildi¤i bildirilmifltir (4,11,22).

Bu araflt›rmayla, PHBV polimerine ba¤lanan ve
kontrollu sal›nan streptokinaz›n kar›n içi ameliyat
sonras› meydana gelen yap›fl›kl›klar› yaklafl›k % 90
oranlar›nda önledi¤i saptanm›flt›r. Erken dönemde
yap›fl›kl›¤› önledi¤i saptanan bu polimerlerle, daha
uzun süreli çal›flmalar›n çeflitli deneklerde yap›lma-
s›n›n yararl› olaca¤› düflünülmüfl ve yeni araflt›rma-
lar planlanm›flt›r. Klinik uygulanabilirlik, tüm çal›fl-
malar›n sonunda düflünülebilir kan›s›na var›lm›flt›r. 
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