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Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikhiklarin
onlenmesine, polimere yuklenmis kontrollu
salinan streptokinazin etkileri*
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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci ameliyat sonrasi meydana
gelen karin i¢i yapisikligin, biyouyumlu bir polimer olan
polihidroksibutirat-ko-hidroksivalerat’a (PHBYV) yiiklen-
mig ve kontrollu salman streptokinaz ile 6nlenip énlene-
miyecegini aragtirmaktir.

Yontem: Calisma icin toplam elli sicandan, her biri 10’°ar
adet olmak iizere 5 grup yapildi. Intramiiskiiler Ketamin
(50 mg/kg) anestezisi ve gobek iist-alt orta hat kesisi ile
karina girildi. Sham grubu harig, kontrol (K), streptokinaz
(S), yalnizca PHBV, ve streptokinaz yiiklii S-PHBV gru-
plarinda Holmdahl yéntemi karin i¢i yapisiklik uygulandi.
Bu amacla, karin sag én-i¢ duvarinda 20x10 mm periton
defekti olusturulup 5/0 poliglikolik asit ile dikildi. Cekum
on duvarinda 0.5x0.5 cm serozal hemoraji oluncaya kadar
gazli bezle stirtiiliip abrazyon olusturuldu. Bir hafta sonra
yapisiklik sayisi, boyutlari Hemadah’a gore puanlandi,
yapisiklik bolgesinden alinan biyopsiler 151k ve tarama
elektron mikroskopileri (TEM) ile degerlendirildi. Grup-
lar arasi yapisiklik puanlar1 Kruskal-Wallis varyans ana-
lizi ve ¢oklu karsilastirma testi degerlendirildi.

Bulgular: Karin ameliyatlarindan sonra, en az yapisikli-
gin S-PHBYV grubunda 0.240.63 (p<0.001), en fazla yapi-
sikligin ise K grubunda; 3.0£0.047 oldugu saptandi. S-
PHBYV ve PHBYV gruplarinda, yapisikligin diger gruplara
kiyasla daha az, histopatolojik olarak PHBV’ye kars1 mi-
nimal yabanci cisim reaksiyonu, TEM de ise polimerin
antiadeziv 0zelligi nedeniyle iizerine yapigmigs hiicreler
veya hiicre ¢ogalmasi olmadigi gézlendi.

Sonug: Sigcan karin ameliyatlar1 sonrasi olusan yapisikli-
gZin onlenmesinde, barsaklar lizerine yerlestirilen PHBV a
yiiklenmis kontrollu salinan streptokinaz membranin, yak-
lasik % 90 oraninda basarili oldugu saptandi.
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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 tive groups of 10
animals each; sham, control, streptokinase, PHBV memb-
rane and streptokinase loaded S-PHBYV 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,
PHBYV 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 tive groups were evaluated by
Kruskal-Wallis variance analysis.

Results: Folloving abdominal surgery the lowest intraab-
dominal adhesion scores were determined in S-PHBV
group (0.21£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 PHBYV.
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 (PHBYV), streptokinase, peri-
toneal adhesion
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Giris

Ameliyat sonras1 gelisen karin i¢i yapisikliklar, bar-
sak tikaniklig1 ve kisirligin en bagta gelen nedenle-
rindendir. Yapisikliklarin cerrahi travma, iskemi,
yabanci cisimler, kanama ve infeksiyona cevap ola-
rak geligen inflamatuar reaksiyon sonucu olustugu
kabul edilmektedir (1), Baglangigta olugan serozal
hasarlanma gegici fibroz eksuda olusturur. Bu eksu-
da absosrbsiyon veya fibrinolizle kisa siirede orta-
dan kaldirilmazsa baglangicta olugsmus olan fibrin
birikim, fibroblastlarin ¢ogalmasina, skar dokusu
gelismesine, komsu serozal yiizeylerin bu bolgeye
yapismasina yol acgacaktir. Fibrin olusumunun en-
gellenmesi amacli pek ¢ok calisma yapilmistir; int-
raperitoneal lavaj, pepsin, tripsin, papain, streptoki-
naz, laktaz, iirokinaz, hyaluronidaz, fibrinolizin ve
protoporfirin bunlar arasinda sayilabilir (3,512
14,17.20), Streptokinaz, plazminojenden plazmin olu-
sumuna etki eden bir fibrinoliz kinazdir. Strepto-
kinaz’in peritondan 6 saatte, plazmadan ise 23 da-
kikada tamamen kayboldugu, tekrarlayan, infiizyon
veya pompa ile uygulandiginda ise adezyonun en-
gellendigi ancak infeksiyon, intestinal travma gibi
onemli komplikasyonlarin meydana geldigi bildiril-
mektedir 21,

Biyoteknolojideki gelismeler 1980°1i yillardan beri
polimerlerin ila¢ tagima ve kontrollu ilag salimi ala-
ninda kullanilmasini saglamistir. Istenilen zaman bi-
riminde istenilen miktarda ila¢ verilmesi, hastaya ve
hekime uygulama kolaylig1 saglamigtir (8:16),

Literatiirde ameliyat sonrasi yapisiklik onlemek icin
akilli polimerlere yiiklenmis streptokinaz veya bir
baska madde ile yapilmis arastirmaya rastlayama-
dik. Bu nedenle akilli polimerlere yiiklenmis strep-
tokinazin kontrollu salinimimin karm i¢i yapisiklik-
lar1 engellemede etkili olup olmadig: arastirildi.

Gerec ve Yontem

Deney hayvani olarak ortalama agirliklar1 200+50 g
olan 50 adet disi, Wistar tiirti Albino sican kulla-
nildi. Strastyla, sham, kontrol, streptokinaz, PHBV
membran, streptokinaz yiiklii PHBV membran ol-
mak iizere ve her birinde 10’ar adet olan 5 grup ya-
pidi. Sicanlar deney siiresince kafeslerde sigan ye-
mi ve sehir sebeke suyu ile beslenerek barindirildi.
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Tiim deneklere IM ketamin hidrokloriir (50 mg/kg)
anestezisi ve aseptik sartlarda 5 cm’lik gobek iistii-
alti orta hat kesisi yapildi. Karin i¢i yapisiklik olus-
turmak icin Holmdahl’mn (19) modeli kullaniidi. Ki-
saca karin duvar iki pens yardimiyla yukari dogru
kaldirildi, sag i¢ yiiziinde bistiiri ile 20x10 mm’lik
kas dokusu da igeren transvers kesi yapild: ve trans-
vers dogrultuda 5/0 polyglycolic acid ile dikildi.
Ayrica cekum duvarina serum fizyolojikle 1slatilmis
gazli bez siirtiilerek 0.5x0.5 cm’lik subserozal he-
moraji olusturuldu ve yapisiklik modeli tamamlandi.

Yapisikliklar 7. giin Hemadah’a gore degerlendirildi
@),

PHBYV membran: (Coziicii ucurma yontemi) Poli-
mer soliisyonu (200 mg 5 mL ¢éziicii (kloroform
icinde) 4.5 cm ¢apli cam petri kutularinin igine bira-
kilarak oda sicakliginda bir gece ¢dziiciiniin buhar-
lasmasi icin beklendi. Filmler daha sonra soyularak
distile su ile yikandi, 60-80 (m kalinlikta ve 4.5 cm
capta diskler elde edildi ve petri kutular icinde sak-
landi. Streptokinaz yiiklii PHBV: 125000 iinite
streptokinaz, ila¢ polimer orani 1:10 olacak sekilde
PHBYV ile birlikte kloroform icinde ¢éziindiiriildii.
Her denek i¢in 30000-1250 iinite streptokinaz ige-
ren membranlar in vivo 6 haftada tamamen parcala-
nacak sekilde, Ortadogu Teknik Universitesi Fen

Fakiiltesi Biyoteknoloji Laboratuarinda hazirlandi
(8,16).

Sham Grubu (SH); (10 denek): Yalnizca gdbek
iistii-alt1 orta hat kesisi ile karin agild1, ancak karin
on duvar defekti, cekum abrazyonu yapilmad1 ve
karn icine herhangi bir madde konmadi.

Kontrol Grubu (K); (10 denek): Karin orta hat ke-
sisi ile karin agildi, karin 6n duvar defekti, cekum
abrazyonu yapild: ve karin igine herhangi bir mad-
de konmadi.

Streptokinaz Grubu (S); (10 denek): Karin orta hat
kesisi ile karin acildi, karin i¢i yapisiklik modelini
takiben, periton igine rasgele (50000 IU/kg) 500 ml
% 0.9 NaCl iginde ¢ézeltilmis 1500000 1U Strep-
tokinaz’dan 3.5 ml verildi.

Polihidroksibiitirat-ko-hidroksivalerat Grubu
(PHBYV); (10 denek): Karin orta hat kesisi ile karin
acild1, karin igi yapisiklik ve ¢ekum abrazyonundan
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sonra barsaklarin iizerine 3x2 cm PHBYV membran
yerlestirildi.

Streptokinaz yiiklii (S-PHBV) (10 denek): Karn ici
yapisiklik ve ¢ekum abrazyonundan sonra barsakla-
rin lizerine streptokinaz yiiklenmis 3x2 cm PHBV
membran yerlestirildi.

Tiim gruplarda karin iki tabaka halinde 4/0 polygly-
colic acid ile devamli, cilt 4/0 ipeklerle tek tek kapa-
tilidi. Ameliyattan 7 giin sonra tekrar IM Ketamin
anestezisi ile karin tabani saga gelen U seklinde
acildi. Karin i¢i yapisikligin fotograf cekimini taki-
ben, cekumdaki serozal defekti de igeren pariyetal
peritonun 151k mikroskobunda ve degerlendirilmek
icin ¢ikarildi. Karin icinde kalan membran tarama
elektron mikroskopisi degerlendirildi.

Makroskopik degerlendirme (Fotograflama): Karin
ici yapisikligin boyu, sayisi ve kalinligi igeren re-
simlerin ¢ekilmesi.

Histopatolojik arastirma: Karin i¢ci yapisikligin
olustugu kisimlardan alinan doku érneklerinde Pe-
riton onarimi, yabanci cisim reaksiyonu, hiicresel
aktivite degerlendirildi.

Tarama elektron mikroskopik arastirma; Karin ici-
ne yerlestirilen PHBV ve S-PHBV membrandaki
ultrastitriiktiirel degisiklikler yapisiklik olup olmadi-
81 degerlendirildi

Deney bitiminde denekler yiiksek doz barbitiiratia
sakrifiye edildi.

Kruskal-Wallis varyans analiziyle 5 grubun adezyon
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandigindan, farklilig1 yaratan grup ya da grup-
lar1 belirlemek amaciyla ¢oklu karsilastirma testi
yapilmig ve p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabuledil-
migtir.

Bulgular

Bu calismada, karmn ameliyatlarindan sonra olusan
yapisikligin, en az S-PHBV grubunda 0.2+0.63
(p<0.001), en fazla ise K grubunda; 3.0+0.047 ol-
dugu saptandi. PHBV nin antiadeziv ozellikleri ne-
deniyle bu grupdaki yapisiklik sayi, boyut ve kalin-

Tablo 1. Bes grubun yapisiklik puanlari goriilmektedir
(Kruskal-Wallis).

Gruplar X+SD Yapisikhik Puam
Ortanca (Min-Max)

SH grubu 2.1+£0.74 2 (1-3)

K grubu 3.0+£0.47 3(2-4)

S grubu 2.620.70 3(1-3)

PHBYV grubu 1.8+0.63 2(1-3)

S-PHBV grubu 0.2+0.63 0(0-2)

p<0.001

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

Hemadeh’e gore karin ici yapisiklik puanlari 9)

0: Yapigiklik olmamasi

1: Organlar aras1 veya organla karin duvar1 arasinda tek
yapisiklik

2: Organlar aras1 veya organla karmn duvar arasinda iki yapisiklik
3: Organlak aras1 veya organla karin duvari arasinda ikiden fazla
yapisiklik bandi veya tiim barsaklarm bir yumak halinde yapisik
olmalari.

4: Organlarin say1 ve nitelik farketmeden direk karin duvarma
yapisik olmalari.

lik olarak diger gruplardan daha azdi (1.8+0.63).
Kontrollii streptokinaz salan S-PHBV grubunda ise
bir denek hari¢ yapisiklik olmadi.Ciinkii bu grupta
hem PHBV’m antiadeziv 6zelligi hemde streptoki-
nazin yapisiklik engelleyici etkilerinin birlikte etkisi
s0z konusu idi (Tablo 1). Diger sonuclar; 1 ve 2.
grup arasinda p=0.002, 1 ve 5. grup arasinda
p<0.001, 2-4 ve 2-5 gruplari arasinda p<0.001, 3 ve
4. grup arasinda p=0.003, 3-5 ve 4-5 gruplar1 arasin-
da ise p<0.001 diizeyinde anlaml istatistiksel fark
saptandi. Sham, kontrol ve streptokinaz grubunda;
cerrahi travmaya maruz kalmis tiim pariyetal peri-
tonda normal mezotelyuma benzer yeni mezotelyal
hiicreler, az sayida fibroblast ve mononiikleer hiic-
reler gozlenmistir. PHBV ve S-PHBV gruplarinda
ise yine antiadeziv etkileri nedeniyle minimal ya-
banci cisim reaksiyonu ve TEM ile membran iize-
rinde hiicre yapisiklig1 veya ¢ogalmasi saptanma-
mugtir.

Tartisma

Giiniimiizde yapisiklik olusumundaki 6nemli mad-
delerden olan fibrin yapiminin engellenmesi ama-
ciyla pek cok calisma yapilmistir; intraperitoneal
lavaj, pepsin, tripsin, papain, streptokinaz, aktaz,
iirokinaz, hyaluronidaz, fibrinolizin ve protoporfirin
bunlar arasinda sayilabilir (5:14.15.17.20) " Streptoki-
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naz, plazminojenden plazmin olugumuna etki eden
bir fibrinoliz kinazdir. Calismalarda kullanilan
streptokinaz dozu 10000-250000 IU/kg seklinde
degiskenlik gostermektedir. Kullanimi intraperito-
neal tek enjeksiyon seklindedir. Bazi ¢alismalarda
ise streptokinazin yiiksek dozda kullanimina bagli
ciddi kanamalar, kesi yerinde ddem ve ekimoz gibi
komplikasyonlarm oldugu bildirilmigtir G:2D,

Bu calismanin serbest streptokinaz grubunda intra-
peritoneal tek doz 50000 IU/kg streptokinaz deney
bitiminde karin kapatilirken uygulandi ve hicbir de-
nekte kanamaya rastlanmadi. Karin i¢ine 7 giin sii-
reli, giinliik streptokinaz verilmesi ¢cogul girigimin
enfeksiyon ve yapisiklig1 artiracagi ve klinik kulla-
nim benzerligi bozacagindan kullanilmadi.Bu gru-
bun ortalama yapisiklik puant (2.60.70), kontrol
grubuna gore daha diisiik idi (3.0+0.47). Streptoki-
naz yiiklii akillt polimer grubunda, her denek icin
3000041250 iinite streptokinaz igeren membranlar
kullanilmis ve in vivo 6 haftada tamamen parcalana-
cak sekilde hazirlanilmistir (8:16), S.PHBV grubun-
da, 7 giin giinde yaklasik 1000 IU kadar streptoki-
naz salinmis neticeler streptokinazla yapilan calis-
maya kiyasla daha etkili bulunmugtur. Yedi giin dii-
siik dozda streptokinaz salimi saglayan polimerler
geleneksel ila¢ uygulamalarina oranla giivenli bir
doz aralig1 saglayarak karin ici yapisiklik olusumu-
nu engellemis ve yan etkileri de onlemisti (p<0.001).
S-PHBV’1n bir diger avantaji yalnizca bir kez ve
cerrahi girisim biterbitmez karin kapatilmadan uy-
gulanmasidir. Cogul girisim, cogul enfeksiyon ve
yapisiklik s6z konusu degildir. Ayrica biyoparcala-
nabilir bir sistem olan streptokinaz yiiklii PHBV i,
toksik olmayan CO, ve H,O gibi metabolitlere do-
niigsmesi de bir diger 6zellik olarak diisiiniilebilir

Histopatolojik olarak sham, kontrol ve streptokinaz
grubunda; cerrahi travmaya maruz kalmis tiim pari-
yetal periton bolgelerinde normal mezotelyuma ben-
zer yapida yeni mezotelial hiicrelere ve epitel hiicre-
lerine, az sayida fibroblast, mononiikleer, nadirende
polimorfoniikleer 16kositlerin var oldugu gézlenmis-
tir. PHBV ve S-PHBYV gruplarinda ise histopatolojik
ve TEM arastirmasi ile membran iizerinde hiicre ya-
pisikligina veya hiicre cogalmasina rastlanmamuistir.
Bazi deneklerde yapisal ve morfolojik degisiklikle-
rin baglamas1 polimerin parcalanma siirecine girdi-
gini ancak PHBV ve S-PHBV gruplarindaki mem-
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branlarin heniiz biitiinliigiinii korudugu saptanmaistir.
Hidrofobik akilli polimerlerin, fibrin monomerleri-
nin polimerizasyonunu degistirerek capraz baglar
yapilmasint engelledigi, hiicre adezyonlarini da 6n-
ledigi ortaya konmustur (7).

Tarama elektron mikroskobik degerlendirmeler,
akill1 polimerlerin karin icinde kaldig1 7 giinde her-
hangi bir dokuya yapismadig: ayrica iizerinde her-
hangi bir hiicreye rastlanmadigini gostermistir. Hid-
rofobik 6zelligi nedeniyle de PHBV membran, cer-
rahi girisim sonu erken yapisiklik gelisiminin engel-
lenmesine katkida bulunmugtur. Ancak PHBV
membran, yapisiklik olacagi tahmin edilen bolgeye
yerlestirildiginde karsilikli hasar gormiis serozal yii-
zeylerin yapigsmasini engellemektedir. Literatiirde
yapisikliklarin, membranin konulmadig1 veya erise-
medigi ylizeyler arasinda olusabilecegi bildirilmek-
tedir (.11,

Plazminojenin plazmine donmesini saglayan doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ile yapilan deneylerde,
tekrarlayan dozlarin yapilmasinin ya da tavsanlarda
cilt altina yerlestirilen bir pompa ile periton igine
kontrollii tPA saliminin yapisiklik dnlemede etkin
oldugu bildirilmektedir (7-13.18) Ancak giivenli doz
araliginin diisiik olmasi, pompanin tekrar ¢ikarilma-
s1 gibi ¢ogul cerrahi islemler ve tPA kullanimina
bagli yan etkiler nedeniyle calismamizda tPA’e yer
verilmemistir.

Eskiden beri popiiler bir yontem olan hasarlanmig
serozal yiizeylerin birbirinden ayrilarak yapisiklik
engellenmesine yonelik cabalar giiniimiizde inter-
ceed gibi, okside jeneralize seliiloz ve hyaluronik
asit iceren bilesiklerin kullanima girmesiyle yeniden
onem kazanmistir. Chitosan gibi bazi polimerlerin
de bu amagla kullanildig1 ve oldukga basarili sonug-
lar elde edildigi bildirilmigtir (4.11.22),

Bu arastirmayla, PHBV polimerine baglanan ve
kontrollu salinan streptokinazin karin ici ameliyat
sonras1 meydana gelen yapisikliklar: yaklasik % 90
oranlarinda onledigi saptanmistir. Erken donemde
yapisikligi onledigi saptanan bu polimerlerle, daha
uzun siireli caligmalarin ¢esitli deneklerde yapilma-
sinin yararli olacag diisiiniilmiis ve yeni arastirma-
lar planlanmigtir. Klinik uygulanabilirlik, tiim calis-
malarmn sonunda diisiiniilebilir kanisina vartlmigtir.
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Tesekkiir: PHBV membran ve TEM arastirmalari
icin; ODTU Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Istk
Mikroskopisi icin HUTF Patoloji ve AUTF Biyois-
tatistik Anabilim Dallarina tesekkiirii borg biliriz
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