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OZET

Postoperatif intraabdominal adezyonlarin azaltilmasina yonelik olarak yaptigimiz
calismada, siganlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal adezyonlar1 6nlemek igin
N-asetilsistein’in (NAS) ampul formunun intraperitoneal olarak verilmesinin etkisini
arastirdik.

Bu ¢alismada yaglar1 5-7 ay arasinda degisen, 160-300 gr agirhiginda 20 adet disi Wistar
Albino sican kullanilmistir. Calismada kullanilan siganlar 2 gruba ayrilmislardir; Grup 1
adezyon olusum modeli sonras1 intraperitoneal serum fizyolojik (SF) verilen grup (n=10);
Grup 2 adezyon olusum modeli sonrasi intraperitoneal NAS verilen gruptur (n=10).
Deneysel yapisiklik modeli olusturulmasinin ardindan Grup 1°de karin ig¢ine 2 cc SF
verildi, Grup 2’de ise 150 mg/kg NAS (SF ile sulandirilarak 2 cc’ye tamamlandi) verildi.
Postoperatif donemde oral yoldan normal beslenme baslandi.

Postoperatif 10. gln sakrifiye edilan ratlar, yapisiklik gelisimi agisindan makroskopik ve
mikroskopik olarak degerlendirildi. Intraperitoneal yapisikliklar makroskopik olarak Evans
modeline uygun olarak kor degerlendirildi. Grup 1°de kendi kendine ayrilan adezyon 3
sicanda, ¢ekme ile ayrilan adezyon 4 siganda, ayirmak i¢in disseksiyon gereken adezyon
ise 3 siganda mevcuttu. Grup 2’de adezyon olmayan 6 sican, kendi kendine ayrilan
adezyonu olan 4 sican mevcuttu, ¢gekme ile ayrilan veya ayirmak igin disseksiyon gereken
adezyonu olan sican ise bulunmamaktaydi. Histopatolojik incelemede Grup 1’de (¢
siganda hafif fibrozis, 6 sicanda orta derecede fibrozis, 1 siganda yogun fibrozis mevcuttu.
Bu grupta 6 sicanda hafif, 2 sicanda orta derecede, 2 siganda ise yogun inflamatuar hiicre
reaksiyonu saptandi. Grup 2’de 4 si¢anda inflamatuar hiicre reaksiyonu ve interstisyel
fibrozis bulunmazken, 6 sicanda hafif inflamatuar hiicre reaksiyonu ve fibrozis mevcuttu.
Bu gruptaki siganlarin higcbirinde orta veya yogun inflamatuar hiicre reaksiyonu ya da
interstisyel fibrozis yoktu. Cerrahi sonrast makroskopik yapisiklik ve mikroskopik
interstisyel fibrozis ve inflamatuar hiicre reaksiyonu gelisimi, kontrol grubu ve NAS
verilen grup incelendiginde, kontrol grubu ve NAS grubu arasinda yapisiklik gelisimi
acisindan NAS leyhine anlaml fark oldugu bulunmustur (p<0,05, p<0,05, p<0,05).

Bu deneysel ¢alismada NAS’in intraperitoneal olarak tek doz kullaniminin karmn igi
yapisiklik olusumunu azalttigt gosterilmistir. NAS, intraabdominal yapisikliklarin

azaltilmasinda umut verici bir ila¢ olabilir.

Anahtar kelimeler: N-asetilsistein, postoperatif adezyon, sigan



ABSTRACT

Effect of the Use of Intraperitoneal N-acetylcysteine on Postoperative Adhesions after

Abdominal Intervention

Postoperative intraabdominal adhesions are important health problems. In this study we
researched the effect of N-acetylcysteine (NAC) local administration on postoperative

intraabdominal adhesion formation in the rat models.

We used 20 female Wistar Albino rats which were 5-7 months old and 160-300 gr. Rats
were divided into 2 equal groups; Group 1 was administered 2 cc saline solution after
caecal abrasion, Group 2 was administered 150 mg/kg NAC (completed to 2 cc with saline

solution). Rats were fed orally after the surgery.

Rats were sacrificed on postoperative tenth day and were examined macroscopically and
microscopically for the adhesion formation. Intraperitoneal adhesion formation was scored
blinded with Evans model. In Group 1 there were no rats without adhesion, 3 rats had
adhesions can be separated simply, 4 rats had adhesions can beseparated by traction and 3
rats had adhesions needed dissection. In Group 2, 6 rats had no adhesions, 4 rats had
adhesions can be separated simply there were no rats with adhesions needed traction or
dissection. In histopathologic examination, all of the Group 1 rats had interstitial fibrosis
and inflammatory cell reaction. Three rats had minimal, 6 rats had moderate and 1 rat had
dense fibrosis. In this group, 6 rats had mild, 2 rats had moderate and 2 rats had severe
inflammatory cell reaction. In Group 2, 4 rats had no interstitial fibrosis or inflammatory
cell reaction. Six rats had mild inflammatory cell reaction and interstitial fibrosis. None of
the rats of Group 2 had severe inflammatory cell reaction or dense interstitial fibrosis.
Macroscopic adhesion formation and microscopic inflammatory cell reaction and
interstitial fibrosis formation after surgery were evaluated between sham group and the
NAC group and was found in the benefit the NAC group (p<0.05, p<0.05, p<0.05).

In this experimental study we showed that the intraperitoneal single dose use of NAC has
decreased the postoperative intraabdominal adhesions. NAC can be a promising drug for

decreasing the postoperative adhesions.

Key words: N-acetylcysteine, postoperative adhesion, rat
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1. GIRIS

Karin i¢i yapisikliklar karma yonelik operasyon gegiren hastalarda mortalite ve morbidite
nedeni olabilmektedir. Karn i¢i yapisikliklar nedeni ile hastalarin hastanede yatis siireleri,
enfeksiyon gecirme riskleri artmaktadir. Tekrar hastaneye yatirilma ve ameliyat edilme
oranin1 da arttirmaktadir (1). Kullanilan yontemden bagimsiz olarak her karin
ameliyatindan sonra az ya da ¢ok yapisiklik ortaya c¢ikabilmektedir. Yapisikliklarin
olusturdugu baslica cerrahi sorunlar; bagirsak tikanikliklari, intestinal ve enterokutandz
fistiil olusumlari, sonrasindaki karin cerrahilerinde zorluk ve kadinlarda infertilitedir.
Yapisikliklar yerine ve yapisina bagli olarak siklikla herhangi bir bulgu vermemektedir.
Ancak neden oldugu cerrahi sorunlar sonucunda %13’e kadar varabilen bir mortalite de

ortaya ¢ikabilmektedir (2).

Abdominal ve pelvik yapisikliklar peritoneal yilizey defektlerinin iyilesmesi sirasinda
peritoneal yiizeyler arasinda olusan patolojik yapidaki baglardir. Bu baglar, ince bir bag
doku bandindan, yogun kanlanan kalin ve fibroz bir bant veya iki organ yiizeyi arasinda

dogrudan baglantiya kadar degisken olabilirler (3, 4).

Bagirsak tikanikliklarmin etiyolojisine yonelik ilk yaymlarda; Vick ve ark., bagirsak
tikaniklarinin %7’sinin yapisikliklar nedeniyle gelistigini belirtirken; Mc Iver ve ark.,
etiyolojide %30 oraninda yapisikliklar1 sorumlu tutmustur (5). Gilinlimiizde gelismis
iilkelerde akut ince bagirsak tikanikliklarmin etiyolojisinde yapisikliklarin orani gitgide

artmaktadir. Bunlar ¢ogu kez gecirilmis bir ameliyat sonras1 gelismektedir (6).

Yapisikliga bagl intestinal tikaniklik en sik pediatrik yas grubunda goriiliir. Laparotomi
yapilan yenidoganlarin %81 gelecekte bu nedenle yeniden laparatomi gecirmektedir (7).
Yapisikliklara bagli tikanikliklar hastalarin 1/3’tinde ilk ameliyattan sonraki bir yil
icerisinde, geriye kalanlarda ise 20 yil gibi uzun bir sure igerisinde herhangi bir zamanda
ortaya c¢ikabilir (7, 8). Yapisikliklara bagli intestinal tikaniklik gelisen hastalarin %5-
21’inde daha sonra tikaniklik tekrar gelisir (6, 8). Yapisiklik nedeniyle tikaniklik gelisen
hastalar i¢in mortalite oran1 %6-13 arasinda degismektedir (7, 9). Karin i¢i yapisiklik
gelisiminin 6nlenmesi amaci ile ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ancak higbir yontem tek
basina yapisiklik gelisimini engellemede altin standart olarak gosterilememistir. Onemli bir

sorun olan postoperatif intraabdominal yapisikliklarin azaltilmasina yonelik olarak



yaptifimiz c¢aligmada; ratlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal yapisikliklar
onlemek icin N-asetilsistein’in (NAS) ampul formunu intraperitoneal olarak verdik ve

lokal etkilerini aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

Yapisiklik olusumunu 6nleyebilmek icin oOncelikle yapisiklik gelisim mekanizmasinin
anlasilmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in de periton anatomisi ve tamiri ile birlikte

inflamasyon, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin ¢aligmasi bilinmelidir.

2.1. Periton

Intrauterin hayatin 4. haftasinda, kolom transvers bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu
septum daha sonra diyaframi meydana getirecektir. Boylece gogiis ve karin boslugu olmak
iizere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki bosluk ser6z birer zarla kaplidir. Karin
boslugunu kaplayan ser6z zara periton adi verilir. Periton, vaskiilarize bag dokunun
destekledigi, tek sira mezotel hiicrelerinin bazal membran iizerinde siralanmasiyla olusan
serdz bir zardir. Karmn i¢ yiiziinii ve i¢indeki organlar1 saran periton viseral ve parietal
olmak tizere iki yapraktan olusmaktadir. Intrauterin hayatta periton, lateral mezodermin
somatik ve splanknik tabakalara ayrilmasiyla primitif k6lomdan gelisir. Sindirim kanalinin
gelisimiyle ayrilan iki kavite vardir. Somatik mezoderm koélomun govde duvarmi
kaplarken, splanknik mezoderm bagirsaklari 6rter. Embriyonik gévde duvari ventrale
dogru kapandiginda iki kdlomik kavite orta hatta birlesir. Arada gelisen bagirsak her iki
kenarda splanknik mezodermle Ortiiliir. Bagirsagr asan mezodermin c¢ift kat tabakasi
mezenter olarak adlandirilir. Bagirsagin ventral mezenteri gerilediginde iki kdlomik kavite
birleserek tek bir kavite halini alir (10, 11, 12). Periton karin i¢ ylzeyini, diyafragmatik,
retroperitoneal ve pelvik yiizeyleri kaplar ve bdylece peritoneal kavite olusur. Periton ek
olarak karin i¢i organ yiizeylerini de kaplar. Periton viicudun en biiyiik ser6z membranidir.
Yiizey alani yetigkinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri yiizeyine yakindir (7, 13). Normal
sartlar altinda peritoneal kavitede 50 ml’den az steril sivi mevcuttur. Sivi lenf sivisina
benzer dzelliktedir. Ozgiil agirhig1 ve protein icerigi diisiiktiir, mm?3’te 3000°den az hiicre
igerir. Periton ve mezotelyal hiicrelerin salgiladigi sivi ile organ yuzeyleri surtinmeden
serbestce hareket edebilir (10, 11).

Periton boslugundaki sivida kompleman, lizozim ve ¢esitli hiicreler vardir; bu hiicreler
peritonitte 6nemlidir. Dolasimdaki monositlerden gelisen ¢ok sayida peritoneal makrofaj,
eozinofil, bazofil ve mast huicreleri bulunur. Bazofil ve mast hiicrelerindeki granullerde ise
bol miktarda histamin vardir (14). Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri

dolayisiyla, peritonitte onemlidir. Bu hiicreler, plazminojen aktivatorlerinden zengindir. Bu
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nedenle, periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Ote yandan, travma, iskemi ve
enfeksiyon durumlarinda mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi ¢cok azalir. Ustelik olumsuz
etkilenmis hiicrelerden ¢ikan tromboplastinler de pihtilasmay1 kolaylastirir. Sonugta fibrin
yapimi ve fibrindoz yapisiklik olusumu artar. Dolayisiyla enfeksiyon sinirlanir, fakat
fagositoz ve antibiyotik penetrasyonu azalarak apse formasyonuna yol acar. Bu da periton
boslugunun savunma mekanizmalarindan birini olusturur (11, 14). Bakteriyel peritonitin
erken donemlerinde, periton boslugunu bakterilerden temizleyebilecek ili¢ mekanizma
vardir; diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin dogrudan emilimi, periton bosluguna
kemotaksis yoluyla go¢ eden makrofajlar ve polimorfoniikleer graniilositler tarafindan
bakterilerin fagositozla yikimi ve enfeksiyonun abse olarak sinirlandirilmast (14).
Peritoneal iyilesmenin cildin iyilesmesinden farkli oldugu gosterilmistir. Peritonda bir
defekt olustugunda, tim yiizey eszamanli olarak epitelize olmaya baslar. Ciltte ise
epidermalizasyon yalnizca yara kenarlarindadir. Yara kenarlarindaki mezotelyal hiicrelerin
multiplikasyon ve migrasyonu yeniden yapilanma siirecine katkida bulunsa da major rol
oynamaz. Yeni mezotel, yara ylizeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre adaciklarindan gelisir
ve prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de kiigiikleri kadar hizli prolifere
olur. Iyilesme siirecindeki bu hiz yalnizca gelisen yeni mezotel sayesinde degil, alttaki bag
dokusunun hizli farklilasmasi sayesinde de gergeklesmektedir. Mezotelyumun
rejenerasyon siiresi hakkinda bir fikir birligine varilmistir. Parietal peritonun iyilegsmesi 5-6
giinde tamamlanmaktadir. Hem terminal ileumu kaplayan visseral mezotelyumun, hem de

parietal peritonun reepitelizasyonu 5-8 gun sirmektedir (7, 15).

2.2. Yapisikhik

Karin i¢i yapisikliklar peritoneal bosluk igerisinde yiizeyler arasinda olusan patolojik
fibrotik bantlar olarak tanimlanmaktadirlar. Yapisiklik olusumunun fizyopatolojisi net
anlagilamasa da travma ve iskemi, doku faktoriinii serbestlestirerek yapisiklik olusumunu
baslattig1 diisiiniilmektedir. Hasar olusumundan itibaren dort saatte hasarli bolge notrofiller
tarafindan kaplanmaktadir. Hasarin tam iyilesmesi ise bir haftada olmaktadir (16, 17).
Iyilesme siirecinde fibrinolotik aktivitenin yeterli calismamasi nedeni ile fibroblastlar
bolgesel olarak cogalir ve kalici yapisikliklar meydana gelir. Fibrinolitik aktivitenin
azalmasi ile yapisikligin artmasi arasinda dogrudan iliski oldugu deneysel olarak da
gosterilmistir (17). Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapiskan bir
madde gorunimindedir, daha sonra lokositler, eritrositler, trombosit, endotel, mast
hiicreleri ve hiicre artiklari ile birlesir. Iki periton yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca
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birbirlerine dogru bantlar ve kopriiler halinde uzanirlar. Bu bant ve kopriilerin yapisikligi

olusturdugu diisiiniilmektedir (17, 18).

Yapisiklik olusumu egilimi hastaya 0zglidiir. Beslenme durumu, diyabet, 16kosit ve
fibroblast aktivitesine etki eden hastaliklar gibi faktorler yapisiklik olusumunu etkilerler
(19). Yapisikliklardan korunmak igin gesitli yontemler ve operasyon sonrasi yapisiklik
olusumunu engellemek icin gesitli klinik teknikler ve ila¢ kullanimlar1 6n plana ¢ikmustir.
Cerrahi teknigi iyilestirme, karin i¢i yapilara travmay1 azaltma ve yapisiklik olusumunu

engellemek gibi yaklasimlar bunlarin 6nde gelenlerindendir (19).

Cerrahi sonrasi yapisikliklar karsilikli peritoneal yiizeylerin travmatize olmasiyla meydana
gelir. Travmay1 azaltmak ve yabanci maddeleri karin iginden uzaklastiran yontemler
yapisikliklarin azalmasini saglamaktadir. Iyi hemostaz, dokuya sayg1, dokular 1slak tutma
gibi yaklasimlar yapisiklik gelisimini azaltmada etkilidir (7). Yapisikliklarin olugmasini
onlemede cerrahi teknigin diizenlenmesinin yani sira cesitli yardimci yontemler de
kullanilmaktadir. Fibrin birikiminin Onlenmesi, visseral ylzeylerin mekanik olarak
ayrilmasi, olusan fibrinin yok edilmesi, fibroblastik aktivasyonun inhibisyonu i¢in g¢esitli

ilaglar kullanilabilmektedir (7).

Yapisikliklar 1.-3. gilinde, fibrin matriks ile sarilmis cesitli hiicresel elementlerden
olusmaktadir. Dordiincii giinde fibrinin ¢ogu ortadan kaybolmustur, yerini fibroblast ve
kollajen almistir. Besinci giinde fibrin genel anlamda organize olmustur. Yaralanmadan 1-
2 ay sonra kollajen fibriller, aralarinda organize olur, sonug olarak yapisiklik fibroz bant
yapisina olgunlasir. Genis ve 1yl organize olmus yapisikliklar, iclerinde sik¢ca kan

damarlari, konnektif doku fibrilleri de igerirler ve genellikle mezotel tarafindan sarilir (17).

Cerrahiye, enfeksiyona ya da irritasyona bagli periton hasari, fibrin ekstda ve fibrin
olusumu ile sonuglanan bir inflamasyon dongisiini baslatir  (20). Fibrin, peritoneal
boslukta aktive olan pihtilasma yolagi ile olusan trombinin, fibrinojenin fibrine
doniislimiinii uyarmasi ile meydana gelir. Sonrasinda fibrinolitik sistem devreye girerek
karm i¢i fibrin depozitleri yikilir. Karina yonelik cerrahi sonrast koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem arasindaki denge koagiilasyon tarafina dogru degisir. Dolayisi ile fibrin
depozitleri, fibrokollajen6z doku olusumu icin matriks olusturur. Bu sekilde fibroblastlar

fibrin matrikse giderek ekstraseliiler matriksi olusturur ve c¢okeltileri ortaya ¢ikar. Bu
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olusan ekstraseliiler matriks ¢okeltisi, matriksin  metalloproteazlarindan  salinan
proenzimlerle tamamen yikilarak normal iyilesme saglanabilir. Ancak, bu déngl matriks
metalloproteazlarinin doku inhibitorleri ile inhibe edilirse, peritoneal yapisikliklar olusur
(21). Eger peritoneal yaralanma sonrast 5-7 giin iginde fibrinolizis olmazsa gecici olan
fibrin matriks kalic1 hale gelir ve kollajen sentezleyen fibroblastlar ile organize olur. Bu
siire¢ sonucunda peritoneal yapisikliklar olusur, anjiogenik faktorler ile de yeni damar

olusumu saglanir (22, 23, 24).

Fibrinolitik sistemin devreye girmesi plazminojenin plazmine doniisiimiinii uyarir. Plazmin
ise fibrinin fibrin yikim {riinlerine doniistirmede oldukca etkilidir. Doku plazminojen
aktivator (tPA) ve Urokinaz plazminojen aktivator (UPA) plazminojen aktivatorleridir.
Endotelyal ve mezotelyal hiicrelerden ve makrofajlardan Gretilir. tPA bir serin proteaz
inhibitoriidiir, serin proteaz, plazminojenin ana inhibitoridiir ve fibrine duyarlilifi ¢ok
yiiksektir. Fibrin molekiilii tizerindeki belirli reseptoriine giiclii bir sekilde baglanir.
Dolayisiyla fibrin varliginda plazminojen aktivasyonu c¢ok yiiksektir (25, 26). Bunun
sonucunda plazminojen aktivasyonunda sistemik yanit dengelenmis, gerekli olan
bolgelerde aktivasyon artmis olur. Peritoneal boslukta plazminojen aktivasyonunun biyik
kismindan tPA sorumludur (27). uPA ise doku yenilenmesinde daha etkilidir. Plazminojen
aktivasyonu plazminojen aktivasyon inhibitori-1 (PAI-1) ve plazminojen aktivasyon
inhibitort -2 (PAI-2) ile inhibe edilir. ikisi de endotelyal hiicreler, mezotelyal hiicreler,
monositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salinirlar. a-2 makroglobulin, a-1 antitripsin ve
a-2 antiplasmin gibi ¢esitli proteaz inhibitdrleri de plazmini direkt etkilerler. Plazminojen
aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki denge normal iyilesme ve yapisiklik olusumu
acisindan onemlidir. Sonug olarak PAI-1 yapisiklik gelisiminde 6nemli bir faktor olarak
gosterilmistir (27). Bu nedenle bu yolagi hedef alan ilaglar yapisiklik olusumunu

engellemede kullanilabilmektedirler.

Veriler peritoneal fibrinolitik aktivitenin yapisiklik gelisimi ile yakindan iligkisi oldugunu
goOstermektedir (27). Oksidatif stresin de diger birgok hastaligin gelisiminde rol oynadig:
gibi yapisiklik gelisiminde de ©onemli rolii oldugu bulunmustur (28, 29). Periton,
postoperatif donemde oksidatif strese maruz kalmaktadir (30), bu da mezotelyal hiicre
fonksiyonunu azaltarak fibriolitik aktiviteyi baskilar ve intraabdominal yapisiklik
gelisimini saglar (31). Bu nedenle hayvan modellerinde intraperitoneal olarak uygulanan

cesitli ajanlar ile oksidatif stres azaltilarak yapisikliklarin azaltilmasi saglanmistir (32, 33).



Sonug olarak peritoneal oksidatif stresi dogrudan ya da dolayli olarak azaltan ajanlarin

intraperitoneal yapisikliklar da azalttig1 gosterilmistir (1).

Periton hasar1 normal 1iyilesme ile sonucglanabilecegi gibi yapisiklik gelisimi de

olabilmektedir. Bu yolak, Sekil 2.1°de 6zetlenmistir.

Periton Hasari

Vazoaktif Kinin Ve l
Histamin Salinimi

inflamatuar Yanit
(Oksidatif Stres)

!

Fibrin Ekstda

!

Fibrin Matriks

L Plazminojen
Plazminojen

Aktivator

Aktivatorleri P
Inhibitorleri

tPA, uPA

Plazminojen — Plazmin Peritoneal Fibrinoliz inhibisyonu

Fibrinoliz l

Fibrin Formasyonu

FDP <+— Fibrin <+— Fibrinojen

Fibrindz Yapisikliklarin Yikimi - Lizis

l

Normal iyilesme Yapisiklik Formasyonu

Sekil 2.1. Periton hasari normal iyilesme ile sonuglanabilecegi gibi yapisiklik gelisimi de olabilmektedir.



2.3. Yapisiklik Gelisiminin Engellenmesi

2.3.1. Cerrahi Teknik

Karm i¢i yapisikliklarin engellenmesi i¢in 6zenli ve uygun cerrahi teknik kullanilmali.
Cerrahi teknikte gbz onilinde bulundurulacak bazi noktalar Ellis ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda belirtilmistir; uygun hemostaz sonrasi karin i¢inde kan birakilmamasi, periton
ve karin i¢i organlar1 arasinda omentum getirilmesi, gerekmeyen dokulara dokunulmamast,
nekrotik doku birakilmamasi, dikislerin kisa kesilmesi, eldiven pudralarinin azaltilmasi,
periton acikliklar1 gerginlik olmadan kapatilmasi, kullanilan dikislerin miimkiin olan en
ince ve en az reaksiyon olusturan tiirden olmasina dikkat edilmesi, bagirsaklarin karin

disinda ¢ok tutulmamasina ve kurumamasina 6zen gosterilmesidir (5,15, 34).

Laparoskopik Cerrahi

Peritonda daha kiicilik bir insizyon olusmasi, spang parcalari, eldiven pudrast gibi yabanci
cisimlerin engellenmesi, karin i¢i organlarin nemini kaybetmemesi, doku travmasinin daha
az olmasi, operasyon alaninin digindaki organlara dokunulmamasi ve bagirsak
hareketlerinin daha kisa siirede donmesi ile yapisikliklarin daha az oldugu gosterilmis. (35,
36, 37, 38). Yine de laparoskopi tek basina yapisiklik gelisimini tamamen engellemez (40).
Laparoskopik aletlerin yanlis secilmesi ile daha c¢ok doku hasar1 gelisebilir (37).
Pnomoperitonum stiresi ile iligkili olarak hipoksi ve iskemi-reperflizyon hasariyla beraber

yapisikliklar artabilir (40).

2.3.2. Yardimc1 Ajanlar

Fibrinolitik flaglar

Intraperitoneal uygulanan trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, trokinaz, hyaluronidaz,
kimotripsin, tripsin, papain ve pepsin dogrudan fibrin dokuyu yikarak ve dolayli olarak da
plazminojen aktivator aktivitesini arttirarak etki gosterir (41). tPA ve rekombinan tPA

kullanim1 hayvan deneylerinde basarili olarak gosterilmistir (42).

Tromboksan sentaz inhibitorleri ve tromboksan A2 reseptor blokoérleri (43) ile trombin

inhibitorii (44) yine hayvan deneylerinde kullanilarak, yapisikliklari azalttigi gosterilmistir.



Antiproliferatif ilaclar olan paklitaksel (45) ve camptothesinin (46) kullanildig1 hayvan
deneylerinde yapisikligi azalttigi gorilmiistiir. Lizozim, polilizin ve poliglutamatin
kullanildig1 deneylerde karin ici yapisikliklarda belirgin azalma saptanmistir (47).

Fibrinolitik ilaglarin klinikte kullanimina dair veri literatiir taramasinda bulunamamustir.

Antikoagulanlar

Pihtilagma, fibrin birikiminin ana nedeni oldugundan heparin (48) ve diisiik molekiil
agirlikli heparin (49) intraperitoneal olarak kullanilmistir. Amniyotik membrana (50) ve
karboksimetilseliloza (51) heparin eklenmesinin karin i¢i yapisiklik olusumunun

engellenmesinde tek basina heparin kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir.

Antiinflamatuvar ilaclar

Antiinflamatuvar ilaglar periton hasarina verilen ilk inflamatuvar yanitin engellenerek
yapisiklik olugsmasini onlemeye yonelik olarak kullanilmaktadir. Selektif tromboksan A2
inhibitorii olan diisiik doz asetilsalisilik asit (52) etkili olabilmektedir. Rodger ve ark.
tarafindan yapilan hayvan deneylerinde ise retinoik asit, kinakrin ve dipiramidol gibi

ilaglarin yapisikligi azaltmada etkili oldugunu gosterilmistir (53).

Kortikosteriodli antihistaminikler fibroblast proliferasyonunu engellerler ama aym
zamanda yara yeri enfeksiyonu, ge¢ iyilesme ve insizyonel herni gibi yan etkilere de neden
olmaktadirlar (54). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ise prostoglandinin yapisiklik

olusturucu etkisini inhibe ederek yapisiklik olusumunu azaltmaktadirlar (55).

Antibiyotikler

Antibiyotikler postoperatif donemde enfeksiyon gelisiminin Onlenmesi amaci ile
kullanilmaktadirlar. Sefalosporin grubu antibiyotikler ve tetrasiklin ile yapilan karin ici
yikamalarin yapisikliklart arttirdigr goriilmiistiir (41). Bu nedenle, bu tiir antibiyotiklerin

karin i¢i kullanimlar1 6nerilmemektedir.



2.3.3. Mekanik Ayirma

Peritoneal Yikama Soliisyonlari

Kristaloid sollisyonlar cerrahi sonrast karin ig¢ini yilkamada en ¢ok kullanilan
soliisyonlardir. Yikama sirasinda diizensiz yiizeylerdeki parcaciklarin temizlenmesi
saglanarak travmatize olmus dokudan salinan fibrin ve fibrin eksiidanin diliisyonu
saglanmaktadir. Ringer laktatin serum fizyolojige oranla daha iyi bir tampon oldugu ve
hayvan deneylerinde karin i¢i yapisikliklarda serum fizyolojige gore azalma sagladigi

saptanmistir (56).

%32 Dextran-70 gibi daha viskoz yapidaki soliisyonlar da denenmistir. Bu soltsyonlar
kotii yiizeyler etrafinda koruyucu bir tabaka olusturur ve osmotik oldugundan organlarin
yiizeylerine su ¢ekerek yapigmalarini engeller. Plevral effiizyon, bacak 6demi ve

transaminazlar1 yilikseltmek gibi ¢esitli yan etkileri vardir (57, 58).

Karboksimetilseltloz, %32 Dextran-70’dan daha etkili bulunmustur (59, 60). Ancak bunlar
arasinda intraabdominal yapisikliklart en etkili sekilde azaltan soliisyonun tPA ve

karboksimetilseliiloz oldugu gosterilmistir (61).

Hyaluronik asit dogal olarak olusan bir glukozaminoglikandir (62). Sepracoat® fosfat
tamponlu serum fizyolojigin hyaluronik asit ile birlesimidir, dokularin diseksiyonundan
once kullanilmas1 6nerilmektedir (63). Abdominal hernilerde yama ile onarim yapilacak
hastalarda proflaktik olarak yapisiklik onleyici olarak kullanilmaktadir. Hyaluronik asidin
demir birlesimi olan %0,5 ferrik hyaluronat jelin (Lubricoat®) ameliyat sahasinda
yapisikliklart belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir (64). Hemostaz1 iyi yapilamamis
hastalarda da ¢apraz bagli hyaluronan solusyonunun (ACP-jel) yapisiklik énlemede etkin

oldugu gosterilmistir (65).

N,O-karboksimetil sitosan (NOCC) da toksik olmayan, emilebilen bir ajandir ve yine

postoperatif yapisikliklarin 6nlenmesinde kullanilmistir (66).
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Mekanik Bariyerler

Ideal bir mekanik bariyer giivenli ve etkili olmanmn yani sira, inflamatuvar veya
immunolojik yanit olugturmamali, kritik doku iyilesmesi fazinda c¢alisabilmeli, dikise
gereksinim duymadan yerinde durabilmeli, kan varliginda da calisabilmeli ve ¢ikartilmaya

gerek kalmadan vicutta yok edilebilmelidir (41).

Amniyotik membran yamalar1 (67) ve otolog periton transplantlart (68) gibi endojen
bariyerler yapisiklik 6nlenmesinde kullanilmistir ve etkinligi gosterilmistir. %0,5 ferrik
hyaluronat jel (Intergel®) gibi eksojen bariyerlerin endojen bariyerlere gore yapisiklik
Oonlemede daha etkili oldugu gosterilmistir (69). Karboksimetiilseliilozlu hyaluronik asit
bilesigi olan Seprafilm® karin igine yerlestirilmesinden 24 saat sonra hidrofilik bir yap1
haline gelir ve travmatize dokuyu 7 giin siire ile koruyarak yapisiklik gelismesini engeller
(70). Adept® intraperitoneal uygulanan berrak bir sividir, nisasta alerjisi ve maltoz
duyarliligr olan hastalarda kullanilmamasi onerilmektedir, etkinligi kanitlanmistir (71).
SprayGel® iki polietilenglikol bazli sivi bilesiginden olusan bir bariyer sistemidir. Karin
icinde hidrojele doniisiir (72). Gilivenli ve iyi tolere edilebilir bir ajandir ve etkinligi
gosterilmistir (72). Poloxamer 407 (FlowGel®), oda 1sisinda sivi sekilde olan ve viicut
1s1sinda jel haline dontisen yapisiklik 6nlemede etkili bir ajandir (73). Politetrafluoroetilen
(Gore-Tex®), antitrombojenik sentetik bir yamadir, doku yapigsmasini engellemektedir
(74). Laparoskopik olarak kullanimi zordur (74). Fibrin yapistirici (75) ve okside-rejenere
seliiloz (Surgicel®) (76) siklikla hemostaz saglamada kullanilmaktadir ve yapisikliklari
onlemede etkin olduklar1 gozlenmistir. Bu ajanlar temin edilmesi zor olmasi, agri ve
yabanci cisim reaksiyonu gibi yan etkilere neden olmasi ve bir kismi da pahali olmasi

nedeni ile klinik kullanima uygun olamamuislardir.

2.3.4. Arastirma Asamasindaki Ajanlar

Deney hayvanlar iizerinde yapilan yapisiklik onleyici ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
amagla kullanilan maddeler arasinda kolsisin (77), medroksiprogesteron asetat (78),
kalsiyum kanal blokerleri (79), fosfatidil kolin (80), E vitamini (81), D-penisillamin (82),
metilen mavisi (83), pentoksifilin (84), statinler (85) ve epidermal blylme faktori (86)

bulunmaktadir.
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Yapilan hayvan deneylerinde bahsedilen maddelerin yapisikliklar1 belirgin bir sekilde

azalttig1 belirtilmistir, ancak insanlar izerindeki etkileri bilinmemektedir (41) .

Literatlirde cesitli hayvan deneylerinde NAS intramiskuler (87), intraperitoneal (1) ve
perikardial (88) kullannomda yapisikliklarin  engellenmesinde basarili  olabilecegi

gorilmiistiir.

2.4. N-Asetilsistein (NAS)

N-asetil sistein (NAS), bir thiol bilesigidir, L-sistein ve glutatyonun (GSH) dnclsudur.
NAS deasetilasyona ugrayarak sistein olugsmasina yol agar. Sistein ise GSH sentezinde
kullanilmaktadir (89). NAS, sisteine gore daha az toksiktir, oksidasyona daha az duyarhidir
ve suda ¢ozinebilir. Bu 6zellikler ile NAS, organizmada sistein kaynagi olarak dnemlidir.
NAS direkt antioksidan etki gosterebilmekle birlikte, organizmada esas olarak GSH sentezi

icin sistein saglar, karacigerde glutatyona g¢evrilerek sistemik dolagima katilir (90).

NAS pratik uygulamada en ¢ok mukolitik olarak kullanilmaktadir. Piyasada enteral ve
parenteral formlar1 bulunmaktadir. Antioksidan olmast ve yan etkilerinin seyrek olmasi

nedeni ile farkli alanlarda kullanilabilmektedir.

Antioksidan, antiinflamatuvar ve hiicre koruyucu etkileri vardir. Bunlara ek olarak
mikrovaskiiler kan akimini arttirdigi ve endotelyal koruma sagladigi da belirtilmektedir
(91). Calismalar NAS’in serbest oksijen radikal kaynakli apopitotik siireci ve redoks
potansiyel dengesizligini engelledigini gostermektedir. NAS’in bu aktivitesi yapisindaki

tiyoliin antioksidan ve niikleofilik 6zelliklerine baglanmaktadir (92).

Literatiirde kontrast iligkili nefropatiyi dnlemede ve tedavisinde GSH’y1 ve NO sentezini
azaltarak etkinlik gosterdigi (95), ratlar lizerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda inhalasyon
hasarinda bronkoalveolar lavaj sirasinda 16kosit sayisini, pulmoner dokuda
myeloperoksidaz aktivitesini ve hidrojen peroksit (H;O,) miktarmi azalttigt ve GSH

miktarmni arttirdig1 gosterilmistir (96).

NAS’in sulfidril gruplari igerdigi i¢in yeni olusan kollajenin yapimini peptid baglari
arasindaki ve kollajen molekiilii ile ekstraselliiler matriks bilesenleri arasindaki disiilfid
baglarinin  olusumunu engelleyerek kollajenin bag dokusundaki stabilizasyonunu

bozabildigi gosterilmistir (97).

12



NAS oncelikli olarak nebiilize mukolitik olarak kullanilmistir, ¢iinkii serbest thiol grubu
mukus proteinindeki protein-rotein disulfit baglarini azaltir (98). Thiol grubu ¢opgii serbest
radikalleri ile direkt antioksidan 6zellige biirtinebilirken, NAS intraseliler glutatyona L-
sisteinini vererek etkisini gosterir. NAS oksidatif stres ile ortaya g¢ikan hastaliklarda
kullanilabilmektedir, Bu hastaliklar iskemi-reperfiizyon hasarindan (99,100), timdrogenez
modiilasyonuna kadar genis bir spektrumdur (101). Bu, oksidatif stres, inflamasyon ve

anjiogenez yolaklarindaki etkilerine baglidir (92).

NAS’in enteral formunun 150 mg/kg dozda lokal olarak uygulanmasinin intraabdominal
yapisikliklar1 azalttigi Chu ve ark. calismasinda gosterilmistir (1), Pata ve ark.
calismasinda ise intramuskiler uygulanan NAS intraabdominal yapisikliklari azaltmistir
(87). Chu ve ark. calismasinda oral ve intravendz olarak verildiginde peritondaki
biyoyararlanimi net degerlendirilememis ve oral alimda peritona gecisin yapisiklik
gelisiminin  Onlenmesi agisindan yetersiz oldugu belirtilmistir (1). Yapisikliklarin
onlenmesinde daha etkili olacagini diigiindiigiimiiz icin NAS’i ameliyat sonunda yiiksek bir

peritoneal konsantrasyon saglamak i¢in intraperitoneal olarak uyguladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Ortamm

Bu deneysel calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan
Laboratuvarinda yapilmis olup, calismada kullanilan ratlar aynt merkezden temin
edilmistir. Histopatolojik incelemeler Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda yapilmistir. Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Proje no: DA13/17).

3.2. Gruplar ve Cerrahi islem

Bu calismada yaslar1 5-7 ay arasinda degisen, 160-300 gr agirliginda 20 adet disi Wistar
Albino rat kullanilmistir. Calismada kullanilan ratlar 2 gruba yas ve kilo agisindan
homojen olarak ayrilmiglardir; Grup 1 yapisiklik olusum modeli sonrasi intraperitoneal
serum fizyolojik (SF) verilen grup (n=10); Grup 2 yapisiklik olusum modeli sonrasi
intraperitoneal N-asetilsistein verilen gruptur (n=10). Tum denekler postoperatif 10. giinde
150 mg/kg Ketamin HCl dozu ile sakrifiye edilmislerdir. Tiim ratlarda deneye hazirlik
islemleri benzer sekilde gergeklestirilmistir. Intraperitoneal yolla 75 mg/kg Ketamin HCI
ve 7 mg/kg Xylazin HCl enjekte edilerek anestezi saglanmis, dene8in karin cildi
tiraglandiktan sonra batikon ile temizlenek uygun pozisyon verildikten sonra ratlar 1si
yatagina alinmistir. Islem sirasinda ve sonrasinda analjezi saglanmasi amaci ile gerektikge
0.02 mg/kg Fentanyl subkutan olarak uygulanmistir. Median hattan yapilan 2 cm’lik
insizyon ile karin i¢ine girilerek ¢cekum disar1 1slak spang iizerine ¢ikartildi (Sekil 3.1).
Kuru spang siirtiilerek ¢ekum iizerinde serozal petesi olusturuldu (Sekil 3.2). Sonrasinda
Grup 1’de karin igine 2 cc SF verildi, Grup 2’de ise 150 mg/kg NAS (SF ile sulandirilarak
2 cc’ye tamamlandi) verildi. Karin duvari 2/0 ipek siitiir ile 2 kat olarak devamli dikis ile
kapatildi. Postoperatif donemde oral yoldan normal beslenme baslandi. Postoperatif 10.
giin sakrifiye edilan ratlar, yapisiklik gelisimi agisindan makroskopik ve mikroskopik

olarak degerlendirildi.
3.3. Makroskopik inceleme

[k operasyondan 10 giin sonra, uygun hazirliklarin yapilmasmin ardindan ters U insizyonu
ile karn i¢ine girilerek karin i¢i yapisikliklar makroskopik olarak Evans modeline (Tablo

3.1) uygun olarak degerlendirildi. Cekum enblok eksize edildi.
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Sekil 3.1. Cekumun karin disina 1slak spang {izerine Sekil 3.2. Cekum duvarinda petesiler olugmast
¢ikartilmasi.

(Ok: serozal petesiyi gostermektedir).

Tablo 3.1. Evans Yapisiklik Skoru

Evans’in Yapisikhik Skoru

Evre 0: Yapisiklik yok

Evre 1: Kendi kendine ayrilan yapisiklik (Sekil 3.3)

Evre 2: Cekme ile ayrilan yapisiklik (Sekil 3.4)

Evre 3: Ayirmak i¢in diseksiyon gereken yapisiklik (Sekil 3.5)

3.4. Histopatolojik inceleme

Deneklerden c¢ikartilan ¢ekum Ornekleri %10’luk formaldehitte tespit edildikten sonra
parafin blok haline getirilerek 5 um kesitler haline getirildi, hematoksilen eozin ile
boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Incelemede interstisyel fibrozis ve inflamatuvar

hiicre reaksiyonu degerlendirildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Histopatolojik inceleme ile interstisyel fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonu evrelenmesi

Interstisyel fibrozis Inflamatuar hiicre reaksiyonu
0 Fibrozis yok Normal
1 Minimal fibrozis Hafif
2 | Orta derecede fibrozis Orta
3 | Yogun fibrozis Yogun
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Sekil 3.3. Makroskopik evre 1 goriinimu Sekil 3.4. Makroskopik evre 2 gorinimi:
(kendi kendine ayrilabilen yapisiklik) (Ok). Bagirsaklarin  birbirine yapistigi  goriilmekte,
cekme ile yapisiklik ayrilabilmekte (Ok).

Sekil 3.5. Makroskopik evre 3 goriiniimii: Bagirsaklarin birbirlerine ve karin 6n duvarina tamamen yapismis
oldugu, ayirmak igin diseksiyon gerekliligi oldugu goriilmekte (Ok).

3.5. Istatistiksel Hesaplamalar

Calismanin verileri SPSS 15.0 istatistik paket programina aktarilarak analiz edilmistir.
Makroskopik ve mikroskopik inceleme bulgular1 kendi iglerinde her 2 grup arasinda
karsilastirilmis, Mann Whitney U testi kullamilmustir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi “p<

0,05” olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Ratlarda, cerrahi ve anesteziye bagli olarak kaybedilen olmadi. Ratlarin higbirinde

intraabdominal enfeksiyon bulgusuna ya da baska herhangi bir komplikasyon saptanmadi.

Ters U insizyonu ile karin igine girilerek intraperitoneal yapisikliklar makroskopik olarak
Evans modeline uygun olarak kor degerlendirme yapildi. Grup 1’de yapisiklik olmayan rat
yoktu, kendi kendine ayrilan yapisiklik 3 ratta (Sekil 3.3), cekme ile ayrilan yapisiklik 4
ratta (Sekil 3.4), ayirmak i¢in disseksiyon gereken yapisiklik ise 3 ratta (Sekil 3.5)
mevcuttu. Grup 2’de Evans modeline uygun olarak yapisiklik olmayan 6 rat, kendi kendine
ayrilan yapisiklik olan 4 rat mevcuttu, ¢ekme ile ayrilan veya ayirmak icin disseksiyon

gereken yapisiklik olan rat ise bulunmamaktaydi.

Histopatolojik incelemede Grup 1’de interstisyel fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonu
olmayan rat bulunmamaktaydi. Ug ratta hafif fibrozis, 6 ratta orta derecede fibrozis (Sekil
4.2), 1 ratta yogun fibrozis mevcuttu. Bu grupta 6 ratta hafif, 2 ratta orta derecede, 2 ratta
ise yogun inflamatuvar hiicre reaksiyonu saptandi. Grup 2’de 4 ratta inflamatuvar hiicre
reaksiyonu ve interstisyel fibrozis bulunmazken (Sekil 4.3), 6 ratta hafif inflamatuvar hiicre
reaksiyonu ve fibrozis mevcuttu. Bu gruptaki ratlarin higbirinde orta veya yogun

inflamatuvar hiicre reaksiyonu ya da interstisyel fibrozis saptanmadi (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Onuncu gun sakrifiye edilen ratlarda, gruplara gére intraperitoneal yapisikliklarin makroskopik ve
mikroskopik degerlendirilmesi, sayisal bulgular.

Evans skoru Interstisyel fibrozis Inflamatuvar hiicre reaksiyonu

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Grupl | - 3 4 3 - 3 6 1 - 6 2 2
Grup2 | 6 4 - - 4 6 - - 4 6
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6
5
4
3 HGrupl
2 W Grup 2

Evans Skoru interstisyel Fibrozis inflamatuar Hiicre
Reaksiyonu

Sekil 4.1. Gruplara gore Evans skoru, interstisyel fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonu karsilagtirilmasi.
Grup 1: Karin i¢i yapisiklik olusturulmasi sonrasi karin i¢ine SF verilen grup, Grup 2: Karin i¢i yapisiklik
olugturulmas1 sonrasi karin igine N-asetilsistein verilen grup

Sekil 4.2. SF verilen grup: Orta derecede Sekil 4.3. N-asetil sistein verilen grup: Herhangi
yapigikliklar ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bir yapigiklik ya da inflamasyon gOstermeyen
gosteren  bagirsak  duvart  (Hematoksilen- bagirsak duvari (Hematoksilen-e0zinx100)

e0zinx100). Ok yapisiklik alanini gostermektedir.

Cerrahi sonrast makroskopik yapisiklik skoru ve mikroskopik interstisyel fibrozis ve
inflamatuvar hiicre reaksiyonu gelisimi agisindan kontrol grubu ve N-asetilsistein verilen
grup karsilastirildiginda, makroskopik yapisiklik skorunun, ayni zamanda mikroskopik
interstisyel fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonunun N-asetilsistein verilen grupta

anlamli olarak az oldugu goriilmiistiir (p<0,05, p<0,05, p<0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Grup 1 ve Grup 2’nin Evans skoru, interstisyel fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonu

acisindan istatistiksel karsilagtirilmasi

Evans Skoru

interstisyel Fibrozis

inflamatuvar Hiicre

Reaksiyonu
Grup 1 14,55 14,60 13,70
Sira ortalamasi
Grup 2 6,45 6,40 7,30
Sira ortalamasi
p Degeri (p<0.05) 0,001 0,001 0,006
U Degeri 9,500 9,00 18,00
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5. TARTISMA

Intraabdominal yapisikliklar karina yonelik operasyon gegiren hastalarin ¢ogunda mortalite
ve morbidite nedenidir (1). Patogenezini ve olusum mekanizmasini anlamak igin ¢esitli
caligmalar yapilmis olmasina ragmen giiniimiizde yapisiklik olusumunu 6nlemeye yonelik

tek basina kullanilabilecek bir ilag ya da yontem halen bulunamamustir.

Postoperatif yapisiklik olusumu, cerrahi girisim sonrasinda kac¢inilmazdir ve iyilesmenin
bir pargasi olarak goriilmektedir (88). Yapilan calismalarda yapisiklik olusumunun
nedenleri peritoneal travma, iskemi-reperfiizyon ve yabanci cisimler olarak kisaca

Ozetlenmistir (17, 102).

Inflamatuvar yamt ve buna baglh gelisen doku oksijenizasyonunda azalmanin yapisiklik
gelisiminde 6nemli rol oynadig: ¢esitli calismalarda gosterilmistir (1, 43, 55, 87, 99, 100).
Bu nedenle cesitli antiinflamatuvar ilaclar karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesi amaci ile
deneysel caligmalarda kullanilmistir. Bu ilaclar periton hasarina verilen ilk inflamatuvar
yanitin engellenerek yapisiklik olusmasini onlemeye yonelik olarak kullanilmiglardir.
Selektif tromboksan A, inhibitérii olan diisiik doz asetilsalisilik asitin (52) yapisikligi
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Rodger ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda ise
retinoik asit, kinakrin ve dipiramidol gibi ilaglarin yapisikligi azaltmada hayvanlar
iizerinde etkili oldugunu gostermistir (53). Kortikosteriodli antihistaminiklerin fibroblast
proliferasyonunu engelledigi ancak ayn1 zamanda yara yeri enfeksiyonu, ge¢ iyilesme ve
insizyonel herni gibi yan etkilere de neden oldugu kanitlanmistir (54). Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ise prostoglandinin yapisiklik olusturucu etkisini inhibe ederek
yapisiklik olusumunu azaltmislardir (55). Yan etkileri ve kullanim zorlugu nedeni ile klinik

kullanima girememislerdir.

Postoperatif yapisiklik azaltilmasinda ameliyat sirasinda uygulanan mekanik ayirma
yontemleri de kullanilmigtir. Cerrahi sonrasi karin icini yikamada en ¢ok kullanilan
soliisyonlar kristalloidlerdir. Yikama sirasinda diizensiz yiizeylerdeki pargaciklarin
temizlenmesi saglanarak travmatize olmus dokudan salinan fibrin ve fibrin ekslidanin
diliisyonu saglanmaktadir (56). Ayn1 amagla kristalloidlere gore daha viskoz yapida olan
soliisyonlar da kullanilmistir. Bu soliisyonlar kotii yiizeyler etrafinda koruyucu bir tabaka
olusturur ve osmotik oldugundan organlarin yiizeylerine su ¢ekerek yapismalarini engeller.
Plevral effiizyon, bacak 6demi ve transaminazlarin yiiksekligi gibi cesitli yan etkileri

oldugu gosterilmistir (57, 58). Hyaluronik asit dogal olarak olusan bir
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glukozaminoglukandir (62), hyaluronik asit ve bilesikleri de kullanilmis ve etkin olduklari

saptanmistir (63, 64, 65).

Peritoneal fibrinolitik aktivitenin de yapisiklik gelisimi ile yakindan iligkisi oldugunu
gosteren veriler bulunmaktadir (27). Bu nedenle literatiirde yapisiklik gelisiminin
onlenmesi amaci ile fibrinolitik ilaglarin kullanildigi deneyler sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir.
Intraperitoneal uygulanan trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, tirokinaz, hyaluronidaz,
kimotripsin, tripsin, papain ve pepsin direkt olarak fibrin dokuyu yikarak ve indirekt olarak
da plazminojen aktivator aktivitesini arttirarak etki gosterir (41). Doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve rekombinan tPA kullanimi hayvan deneylerinde basarili olarak
gosterilmistir (42). Tromboksan sentaz inhibitorleri ve tromboksan A, reseptor blokorleri
(43) ile trombin inhibitorii (44) yine hayvan deneylerinde kullanilmistir, yapisikliklar
azalttig1 gosterilmistir. Antiproliferatif ilaglar olan paklitaksel (45) ve camptotherisinin
(46) kullanildigr hayvan deneylerinde yapisikligi azalttigr goriilmiistiir. Lizozim, polilizin
ve poliglutamatin kullanildigi deneylerde karin i¢i yapisikliklarda belirgin azalma
saptanmistir (47). Sistemik antiinflamatuvar ilaglar ve fibrinolitik ilaglarin topikal
uygulanmasinin yapisiklik gelisimini azalttigi gosterilmistir, ancak morarma, kanama ve
yara iyilesmesinde bozulma gibi yan etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir (88) ayni

zamanda bu ilaglarin ¢ogu pahali olmalar1 nedeniyle klinik kullanima uygun degildir.

Daha az yan etkisi olan ve ucuz olan NAS’n da fibrinolitik 6zelligi oldugu gosterilmistir.
Chu ve ark. yaptigi calismada NAS’1n enteral formunun yapigiklik dokusunda tPA ve PAI-
1 mRNA diizeylerini arttirdig1, bunun sonucunda fibrinolitik aktiviteyi arttirarak yapisiklik
gelisimini azalttigr gosterilmistir (1). NAS i sadece fibrinolitik aktiviteyi arttirmadigi,
ayrica fibroblastik aktiviteyi de azalttii, fibrin olusumunu azalttig1 goriilmiistiir. Pata ve
ark. yaptiklari hayvan deneyinde NAS’in indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ekspresyonunu inhibe ettigi ve bu yolla fibroblast aktivitesinin azaltilarak yapisikliklar
azalttigini belirtmiglerdir (87). NAS’in fibroblast aktivitesini azaltmasi ve fibrinolitik

aktiviteyi arttirmasi, yapisiklik onlemekte kullanilabilecegini gostermektedir.

Serbest radikaller endotelyal hasar sonrasi hizla ortaya ¢ikarak oksijenle reaksiyona
girerler ve oksijenin azalmasma yol agarlar (103). Hipooksijenizasyon ve oksijen
radikallerinin artmasinin postoperatif intraabdominal yapisikliklar arttirdigi gosterilmistir
(2). NAS, direkt antioksidan etki gosterebilmektedir (1, 88, 90). NAS, peritoneal oksidatif
stresi nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) bagimli oksidaz veya glukoz
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oksidaz gibi membranla iligkili oksidazlar1 dogrudan etkileyerek, belirgin bir sekilde azaltir
(1). Ayn1 zamanda nétrofillerdeki oksidatif patlamayi azaltir, miyeloperoksidaz aktivitesini
azaltir ki bunlar da oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltir (1). Bu yollar ile de karin igi
yapisiklar azalttigr diistiniilmektedir. Chu ve ark. yaptigi caligmada NAS i antioksidan
etkisi ile glutatyonun arttirilmasi ve boylelikle yapisikliklarin azaltilacagi diisiiniilmiistiir.
Ancak kontrol grubu ve NAS verilen grup karsilastirildiginda, NAS’in azalmis olan
glutatyon diizeylerini arttirmadigi gosterilmistir (1). Colak ve ark. yaptig1 ¢alismada ise
NAS’in glutatyon sentezini stimiile edebilen maddelere doniiserek serbest radikal ¢opgiisii
gibi davranip detoksifikasyon sagladigi gosterilmis (88). Daha once yapilan bagka bir
calismada NAS’in fibroblastlarin G1 fazinda durmasina neden oldugu, boylelikle
superoksit radikal anyonlarini sabit bir seviyede tutarak siklin D1 protein seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir (104). Bu etki ile NAS’1n antioksidan 6zelliginin siiperoksitdismutaz

aktivitesini arttirisina baglanmistir (104).

NAS’1n antioksidan, antiinflamatuvar ve hiicre koruyucu etkileri vardir. Bunlara ek olarak
mikrovaskiiler kan akimini arttirdigi ve endotelyal koruma sagladigi da belirtilmektedir
(91). Bu ozelliklerden yola ¢ikilarak cesitli ¢alismalarda postoperatif yapisikliklar
azaltmada etkinligi degerlendirilmistir ve basarili bulunmustur (1, 87, 88).

NAS pratik uygulamada en ¢ok mukolitik olarak kullanilmaktadir. Antioksidan olmasi ve
yan etkilerinin seyrek olmasi nedeni ile farkli alanlarda kullanilabilmektedir. Daha once
yapilan c¢alismalarda 150 mg/kg dozundan, 3 gruba bdliinerek, intramiiskiiler 3-14 gin
(87), 150 mg/kg dozunda perkiitan intraperitoneal enjeksiyon seklinde 3 giin, giinde 2 doz
olarak (1) uygulanmis ve etkili oldugu gosterilmistir. Hem agrili bir ek girisim olmasi
nedeni ile, hem de verilen yerin dogru olmayabilecegi diisiinerek biz ¢aligmamizda NAS’1
tekrarlayan perkiitan dozlarda degil karin kapatilmadan, tek doz seklinde dogrudan karin

icine uyguladik.

NAS’1n oral kullaniminin, en yiiksek dozda bile (1200 mg/kg) periton i¢inde etkisiz oldugu
gosterilmistir. Bunu NAS’in karacigerde metabolize olmasina baglamislardir (1). Bu
nedenle ¢alismamizda lokal olarak uygulanmasinin etkisini arttiracagini diisiindiik. Yiiksek
peritoneal diizey saglamak ve ayni zamanda sistemik yan etkileri azaltmak agisindan
ameliyat bitiminde, periton kapatilmadan 6nce, ampul formunu tek doz seklinde lokal

olarak karmn i¢ine uyguladik ve bu yontemin de etkili oldugunu goérdiik. Benzer bir
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uygulama ile Colak ve ark. NAS ile islatilmis spancin perikardiuma uygulanmasi halinde,
perikardiyal yapisikliklarin azaldigini géstermislerdir (88). Benzer sekilde klinikte yiiksek
intraperitoneal etkinlik saglanmas1 agisindan cesitli antineoplastik ajanlarin intraperitoneal
yolla uygulandig1 goriilmektedir. Soma ve ark. yaptigi caligmada peritoneal karsinomatozis
modeli olusturularak bir antineoplastik ajan olan paklitakseli hem intraven6z hem
peritoneal olarak vermis ve sonuglar1 karsilastirmistir (105). Paklitakselin intravendz
olarak verilmesinden sonraki ilk 1 saatte serum seviyesinde ani bir yiikselis oldugu ve 24
saat i¢cinde hizla efektif diizeyin altina diistiigli gortilmistiir. Ayn ila¢ intraperitoneal
verildiginde ise serum seviyesinin 3 saat i¢inde yiikseldigi, 3-24 saatler arasinda serum
konsantrayonunun intraperitoneal olanda intravendze gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. intraperitoneal yolla verilenlerde, intravenoz yolla verilenlere oranla tedaviye
yanitin daha iyi oldugu saptanmistir. Organ penetrasyonu ile sistemik yan etki gelisiminin

intraperitoneal uygulananlarda daha az oldugu saptanmistir (105).

Daha once Chu ve ark. galismalarinda, bir gruba intraoperatif intraperitoneal 150 mg/kg
tek doz NAS verilmesini denemisler, fakat kontrol grubu ile arasinda yapisiklik olusumu
acisindan anlamli bir fark gosterememislerdir (1). Fakat biz calismamizda NAS’1n periton
kapatilmadan 6nce karin i¢ine tek doz uygulandifinda yapisikliklarda belirgin oranda
azalma saptadik. Chu ve ark. yaptiklar1 caligmada iskemik alanlar olusturularak yapisiklik
modeli olusturulmus, postoperatif 7. glinde ratlar1 sakrifiye ederek peritoneal doku ve
intraperitoneal NAS verilen gruptan periton sivisi alinmig, bunlar fibrinolitik aktivite, tPA,
PAI-1, total GSH ve 8 isoprostan (8-IP) agisindan incelenmis (1). Herhangi bir
mikroskopik inceleme yapilmamistir. Pata ve ark. yaptig1 ¢alismada ratlara ¢ekal abrazyon
ve parietal periton defekti olusturulmustur, sonrasinda tekrarlayan dozlarda intramiiskiiler
olarak NAS verilmistir. Postoperatif 14. Giinde sakrifiye edilen ratlar makroskopik olarak
Majuzi siniflandirilmasina gore degerlendirilmis (87). Colak ve ark. yaptigi ¢alismada
tavsanlar kullanilmistir. Tavsanlarin perikardlar1 longitudinal bir sekilde acilarak kuru
spangla abrazyon yapilmis, sonrasinda bir grup tavsanin perikardina NAS ile islatilmis
spang stirtiliitken, diger grup tavsanin perikardina serum fizyolojik ile 1slatilmig spang
stirlilmiistiir. 2 hafta sonra sakrifiye edilen hayvanlar makroskopik ve mikroskopik olarak
degerlendirilmigtir. Yontemler farklilik gdsterse de biitiin ¢alismalarda NAS’1n
yapisikliklar azalttigi gosterilmistir. Biz ¢alismamizda c¢ekal abrazyon ile yapisiklik
modeli olusturduk. Insanda da uygulama kolaylig1 olabilmesi ve lokal etkinlik acisindan

periton kapatilmadan 6nce karin icine NAS’1 lokal olarak verdik. Yapilan ¢aligmalarda
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sakrifikasyon giinleri degismekle beraber deney hayvanlar1 ortalama 7-14. ginlerde
sakrifiye edilmis. Karin i¢i yapisikliklarin ortalama 7 giinde olustugunun bilinmesi {izerine
(1) biz de ratlarimiz1 10. giinde sakrifiye ettik. Makroskopik incelemede ¢esitli yapisiklik
siniflamalari kullanilabilmektedir. Pata ve ark. Majuzi siniflandirmasini (87), Colak ve ark.
ise Heydorn ve ark tanimladigi skorlamay1 kullanmislardir (88), biitiin siniflandirmalarda 0
yapisiklik olmadigini, 1 kendi kendine agilabilen yapisikliklari, 2 ¢ekme ile ayrilabilen
yapisikliklar1 ve 3 ayirmak icin diseksiyon gereken yapisikliklar: belirtmektedir. Biz yine
ayni derecelendirmeyi sunan Evans skorlamasimi kullanmay:i tercih ettik. Chu ve ark.
yaptig1 ¢alismada ise olusturulan iskemik alanlarin kaginda fibrinéz yapisiklik oldugu
degerlendirilmistir (1). Makroskopik incelememizin sonucunda literattr ile uyumlu olarak
karmm duvar1 ve ¢evre organlara yapisiklikta NAS verilen grupta kontrol grubuna oranla

belirgin bir azalma saptanmuistir.

Pata ve ark. yaptig1 ¢alismada histopatolojik olarak interstisyel fibrozis ve inflamatuvar
hiicre reaksiyonu degerlendirilmistir. Immunhistokimyasal olarak tavsan anti-
sitoindiiklenebilir nitrik oksit sentaz (anti-iNOS) antikoru kullanilarak iNOS olusumuna
bakilmistir. Yapisiklik skorunda, iNOS olusumunda, fibrozis ve inflamasyon gelisiminde
belirgin fark saptanmistir (87). Colak ve ark. yaptig1 calismada da mikroskopik olarak
fibrozis ve inflamatuvar hiicre reaksiyonuna bakilmistir. Hem histopatolojik, hem
makroskopik degerlendirmede NAS verilen grupta kontrol grubuna gore yapisiklikta
belirgin azalma saptanmistir (88). Bizim de ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak NAS
verilen grupta kontrol grubuna oranla adezyon olusumunda aktif rol oynayan fibrozis ve

inflamatuvar hiicre gociinde belirgin azalma oldugunu saptadik.

Chu ve ark. yaptigi caligmada NAS’in anastomotik yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemedigi gosterilmistir (1), bu da anastomotik yara iyilesmesini olumsuz etkileyen tPA
ve metilen mavisinden daha giivenli bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir. Biz
caligmamizda anastomoz yapmadigimiz i¢in bunu degerlendiremedik, ancak postoperatif
incelemede iyilesen karn 6n duvari insizyon katlarinda herhangi bir defekt veya zayiflik
saptanmamustir. Insanlarda kullanima gecilmeden once yapilabilecek bir calismada cekal
abrazyona ek olarak ileo-gekal anastomoz yapilabilecegi ve lokal olarak periton icine tek
doz uygulanan NAS’in anastomoz iyilesmesi tizerine etkisinin degerlendirilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.
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Bulgularimiz literatiirde NAS kullanilan deneyler ile uyumludur. Ameliyat bitiminde
periton icine uygulanan tek doz NAS’in da diger NAS uygulamalar1 gibi, postoperatif
yapigikliklarda hem makroskopik, hem mikroskopik olarak belirgin azalmaya neden

oldugunu saptadik.

NAS willardir klinikte kullanilan, yan etkileri ve ilag etkilesimi diger ajanlarla
karsilastirildiginda oldukg¢a az olan, gilivenli, temini ve kullanilmasi kolay ve ucuz bir
ilactir. Bizim calismamizda NAS’1n lokal olarak intraperitoneal uygulanmasinda herhangi
bir yan etkiye rastlanilmamistir. Ayn1 zamanda bu ilag inflamatuvar yanit olusturmaz ve
normal doku iyilesmesini olumsuz etkilemez (88). Bu ¢alismada yapisikliga bagl olarak
gelisen hastaliklar gibi tedavi maliyeti bazen oldukca yiiksek olan, hatta mortal
seyredebilen durumlarin gelismesini engellemede NAS’in parenteral formunun lokal
olarak tek doz seklinde karin igine verilerek kullanilabilecegini gordiik. Bu yontemin klinik

olarak da kullanima uygun olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada intraabdominal yapisiklik modeli olusturulan ratlarda intraperitoneal tek doz
uygulanan N-asetilsistein’in  (NAS) parenteral formunun postoperatif yapisiklik
gelisiminde etkilerini arastirdik. 2 gruba ayrilan ratlar postoperatif 10. giinde sakrifiye
edilerek makroskopik olarak Evans skorlamasina gore ve mikroskopik olarak inflamatuvar

hiicre yanit1 ve fibrozis agisindan degerlendirilmistir.

Su sonuglar elde edilmistir:

1- Histopatolojik olarak karsilastirildiginda NAS verilen grupta, serum fizyolojik (SF)
verilen gruba oranla inflamatuvar hiicre goc¢ii ve fibrozis gelisiminde istatistiksel

olarak anlamli azalma saptanmustir.

2- Makroskopik Evans skorlamasina gore karsilagtirildiginda NAS verilen grupta, SF

verilen gruba oranla yapisiklik gelisimde istatistiksel anlamli fark saptanmaistir.

Sonu¢ olarak deneysel olarak olusturulan yapisiklik modelinde, klinikte siklikla 3 doz
seklinde kullanilan NAS’in, intraperitoneal olarak tek doz kullaniminin karin i¢i yapisiklik
olusumunu azalttigi gosterilmistir. Klinikte uygulamaya gegilmeden 06nce gruplar
arttirilabilir, oral uygulama ile karsilastirma yapilabilir, anastomotik iyilesme iizerine
etkisi, doz caligmalar1 ve peritoneal uygulamanin insanlardaki sistemik yan etkilerinin

aragtirtlmasi gerektigini diigiinmekteyiz.
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