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KISALTMALAR

NAS : N-asetilsistein

tPA : Doku plazminojen aktivatoru
PAi : Plazminojen aktivator inhibitoru
IL-1 . interl6kin-1

IL-6 - interl6kin-6

TNF : TUmOr nekrozis faktor

LB4 : Lokotrien-B4

Pg E2 : Prostoglandin- E2

ROS : Reaktif oksijen cesitleri

(0} : Oksijen

H,0, : Hidrojen peroksit

OH : Hidroksil radikali

H20 : Su

SOR : SUperoksit radikali

PDGF : Trombosit kdkenli blylime faktoru
TGF-R : Transforme edici buyume faktori- 3
FGF : Fibroblast buylime faktoru
GSH : indirgenmis glutatyon

® : Kayitli

ml . Mililitre

g : Gram

mm : Milimetre

°C : Santigrat derece



OZET

Sicanlarda intraabdominal adezyon formasyonu lizerinde intraperitoneal

N-asetilsistein’in etkisi.

Tansu ALTINTAS

Dokuz Eylil Universitesi Tip Faklltesi Genel Cerrahi Anabilim Dall,
inciralti, izmir — Turkiye

Tel: 0232 4122901

GSM: 0505 9303609

e-mail: tansu.cevizci@deu.edu.tr

Amag: Adezyonlar, serosa ile c¢evrili normalde birbiri ile birlesmeyen fakat
yaralanmalarini takiben iki yada daha fazla yluzeyler arasinda meydana gelen
anormal birlesmelerdir. intraabdominal operasyon gegiren hastalarin yaklasik %
90’'inda adezyon geligebilir. Ancak bunlarin %20-30 kadari klinik bir tablo
yaratmaktadir. Adezyonlarin tedavisi cogunlukla konservatif olarak saglanabilse de
klinik tablo, reoperasyonlar, barsak rezeksiyonlari, komplike enterokultan fistdller,

peritonit geligimi gibi sureclerle hastanin kaybina kadar gidebilmektedir.

Bu calisma; sicanlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal
adezyonlari 6nlemede bilinen antioksidan, antienflamatuar, fibrinolitik etkisi gibi
bilinen Ozelliklere sahip N-asetilsisteinin etkinligini arastirmak amaciyla

yapimigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Yirmi adet erkek Wistar — Albino cinsi sican (250-350 gr) 2
gruba ayrilarak calisildi.Siganlarda anestezi intramuskuler (i.m.) 50 mg/kg

ketamin(Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun® Bayer)



karisimi ile saglandi. Steril sartlar altinda karin bogluguna 3 cm’lik bir insizyonla
girildi. Tum siganlarda kuru bir gazli bez yardimi ile ¢ekumun antimezenterik
yuzeyi ve komsulugundaki periton yuzeyine abrazyon vyapildi. Bu isleme
yuzeylerde petesial kanama odaklari gorulunceye kadar devam edildi. Birinci grup
sicanlara tek doz 1 ml. serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulanip insizyon
kapatildi. ikinci grup siganlara 300 mg/kg NAC (ASIST %10 3 ML 300 MG Husnl
Arsan ilaglan A.S.) intraperitoneal olarak verilip 3\0 ipek siitiir ile devamli dikisler
ile insizyon kapatildi. Yedi gun sonra tim hayvanlar yliksek doz eterle sakrifiye
edildi ve ilk cerrahi islemde oldugu gibi tekrar ameliyata hazirlandi. Eski insizyon
hattindan batin bosluguna girildi. Once adezyonlar makroskopik olarak adezyon
siddet siniflamasina gore 0-3 arasinda derecelendirildi. Makroskopik siniflama
yapildiktan sonra yaralanma olugturulan ¢cekum anterior duvari ile pariyetal periton
varsa adezyon bantlari ile birlikte cilt hari¢ tUm katlari igcerecek sekilde patolojik
ornekleme icin eksize edildi. Sonrasinda patolojik piyesler %10’luk tamponlanmig
formolde fiske edildi ve parafin bloklara gomuldi. 3 mm kalinliginda kesitler lam
uzerine alindi ve hemotoksilen-eosin boyasi ile boyanarak 1sik mikroskobunda

histolojik bolum skorlamasi sistemine gore skorlandi.

istatiksel analizde Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik degeri p<0.05
kabul edildi.

Bulgular: Visseral ve pariyetal periton yuzeylerine uygulanan hasarin histopatolojik
incelemesinde olusturulan hasarlanmanin siddeti agisindan her iki grubun
homogen oldugu belirlendi (7,5[1:11] ve 8[7:11]; p=0.353). Makroskopik adezyon
skorunun NAS uygulanan siganlarda kontrol grubuna oranla anlamli derecede
dusuk oldugu saptandi (0[0:1] ve 2,5[1:3]; p=0.000). NAS grubundaki t¢ sicanda
Grade 1 adezyon saptanirken kalan yedi siganin hasarlanma alaninda
makroskopik adezyon gelisimine rastlanmadi (Grade 0). Buna karsilik, kontrol
grubundaki tum sigcanlarda makroskopik adezyon geligsimi gozlendi. Bunlarin bir

tanesinde Grade 1, diger dokuzu Grade 2 ve 3 siddetindeki adezyonlardi.



Sonug: Sigan modelinde intraperitoneal NAS  uygulanmasinin postoperatif

adezyon gelisimini dnlemede etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, N-Asetilsistein.



ABSTRACT

Effects of intraperitoneal N-acetylcysteine on intrabdominal adhesion

formation in rats.

Tansu ALTINTAS

Dokuz Eylil Universitesi Tip Faklltesi Genel Cerrahi Anabilim Dall,
inciralti, izmir — Tirkiye

Tel: 0232 4122901

GSM: 0505 9303609

e-mail: tansu.cevizci@deu.edu.tr

Purpose: Adhesions are abnormal fusions of two or more serosal surfaces after
injury and seen approximately 90 % after abdominal surgery. 20 to 30 % of these
may cause clinical significance. Although adhesions generally can be treated
conservatively; worsening clinical course with recurrent surgeries, bowel
resections, complicated enterocutaneus fistulas and peritonitis may lead to

mortality of the patient.

This study aims to search effects of N-Acetylcysteine which has previously
proven to be antioxydant, anti-inflamatory and fibrinolitic on intrabdominal

adhesions in experimental rat model.

Material and Method: Twenty male Wistar-Albino rats weighing 250-350 gr were
seperated into two groups. Surgery was performed under intramuscular 50 mg/kg
Ketamine (Ketalar®, Pfizer) and 10 mg/kg Xylazine hidrochloride (Rompun®
Bayer) general anesthesia. Under sterile conditions a 3-cm-median incision was
used to reach abdominal cavity. Antimesenteric surface of ceacum and peritoneal
surface nearby had been abraded by dry tamps until superficial pethecia

developed. Intraperitoneal 1 ml 0.09% NaCl solution and intraperitoneal 300 mg/kg
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NAC (ASIST %10 3 ML 300 MG Husnl Arsan ilaglari A.S.) were administered to
Group 1 and Group 2 respectively and incisions were closed with continious 3/0
silk sutures. All the rats were sacrified on postoperative day 7 with high doses of
ether anesthesia. After sacrification abdomens were incised as before and
macroscopic adhesion scoring (0-3) was assesed. If present, adhesions and
related organs were excised. In case of absence of adhesions ceacum anterior
wall and parietal periton (excluding skin) was excised for pathologic examination.
Specimens were fixated in 10 % formaldehyde and waxed in parafine blocks.
Three-mm sections were stained with hematoxylen-eosine and scored with

histologic scoring system under light microscope.

Mann-Whitney-U test was used for statistical analysis and p<0.05 value is

accepted as significant.

Findings: Histopathological evaluation revealed that both groups were
homogeneous in terms of severity of peritoneal damage for visceral and parietal
surfaces (7,5[1:11] ve 8[7:11]; p=0.353). Macroscopic adhesions scores were
significantly lower in NAC group compared with control group (0[0:1] ve 2,5[1:3];
p=0.000). In NAC group three rats had grade 1 adhesion while remaining seven
rats had no adhesion at all in peritoneal abrasion field (grade 0). On the other
hand, all rats in control group had macroscopic peritoneal adhesions. One of them

was grade 1 and remaining nine were grade 2 or 3 adhesions.

Conclusion: Considering the results of this study intraperitoneal NAC may be

useful in preventing postoperative abdominal adhesions.

Key Words: Adhesion, N-Acetylsysteine.
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1. GIRIS VE AMAC

Abdominal ve pelvik adezyonlar peritoneal yuzeylerdeki defektlerin
skarlasmasi sirasinda olusan patolojik birlesmelerdir(1). Adezyonlar defektli
veya iskemik yuzeylerde dokunun butunligunin devamini saglayan vucudun bir
savunma mekanizmasidir. Cerrahi sonrasi hastalarin %90’ inda adezyon
meydana gelmistir(2). Ancak bunlarin %20-30 kadari klinik bir tablo yaratmaktadir
(47).

Adezyonlar agri, barsak tikaniklidi, perforasyon, infertilite ve hatta 6lime
neden olabilirler (2). Bu kadar sik karsilagilan ve ciddi sonucglari olan
postoperatif adezyon formasyonu modern tibbin hentz ¢ézemedigdi bir problem

olarak karsimiza cikmaktadir.

intraabdominal yapisikliklarin &nlenmesinde bir cok farmakolojik ajan

ve fiziksel bariyerler denenmis ancak higbiri kesin ¢6zim olamamistir.

Biz bu calismada N-asetilsistein’in (NAS) antioksidan, fibrinolitik,
antienflamatuar  etkisi gibi bilinen 6zelliklerinden yola ¢ikarak postoperatif

adezyon formasyonu Uzerindeki etkisini arastirmak istiyoruz.
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2. GENEL BILGILER

intraabdominal adezyonlarin en yaygin nedeni gecirilmis cerrahi
islemlerdir. intraabdominal operasyon gegiren hastalarin yaklasik %90’inda
adezyon gelisebilir. Adezyon gelisimine neden olan temel faktorler doku
ezilmesi, enfeksiyon, sutlrlerin  siki atilmasina bagli olarak dokularda iskemi
olugsmasi, yabanci cisimler (iplik pargasi, pamuk , operasyon eldivenindeki talk

ve barsak igerigi ) olarak siralanmistir (3-7).

intraabdominal adezyonlar siklikla asemptomatik olsa da barsak
obstriksiyonu, artmis barsak perforasyonu, fistul gelisimi, kronik abdominopelvik
agri, kadinlarda infertilite, Ureteral obstriksiyon ve reoperatif cerrahide operasyon
suresinin uzamasi, postoperatif kanama riski gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Ne yazik ki adezyonlar abdominopelvik cerrahinin kag¢inilmaz

sonugclaridir (11-18).

intestinal obstriiksiyonlarin etiyolojisine yénelik ilk yayinlarda; Vick (1932),
intestinal obstriksiyonlarin %7’sinin adezyon nedeniyle gelistigini belirtirken; Mc
Iver (1932), etiyolojide %30 oraninda adezyonlari, %44 oraninda ise strangule

hernileri sorumlu tutmustur(8).

Menzies, intraabdominal cerrahi prosedurin uygulandigi %79 ile %93

hastada intraabdominal adezyon gelistigini bildirmistir(19).

Gunumuzde gelismis Ulkelerde kasik fitiklarinin erken dénemde onariimasi,
fiiga bagh yasanan obstriksiyonlarin oranini azaltirken, abdominal cerrahinin
sikhginin artmasi, akut ince barsak obstruksiyonlarinin etiyolojisinde adezyonlarin

oranini giderek arttirmaktadir(9,10).

Bu kadar sik karsilasilan ve ciddi sonuglari olan postoperatif adezyon
formasyonunu oOnlemek icin 0&zellikle peritonun vyapisini ve iyilesmesini

anlamamiz gerekir.
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2.1. Periton

Periton, vaskullarize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel
hucrelerinin bazal membran Uzerinde siralanmasiyla olusan ser6z bir zardir ve
visseral ve pariyetal olmak Uzere iki yapraktan olugsmaktadir. Fetusta lateral

mezoderm; somatik ve splanknik tabakalara ayrilarak primitif coelomdan periton

gelisir.

Splanknik mezoderm barsaklari &rterken, somatik mezoderm karin
duvarinin i¢ yuzeyini Orter. Barsagi asan cift kat mezoderm tabakasina mezenter
denir. Barsagin ventral mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite birleserek tek
bir kavite halini alir(20-22). Periton karin duvarinin i¢ yuzeyini, diyafragmayi,

retroperitoneal ve pelvik yuzeyleri orter ve peritoneal kavite meydana gelir.

Periton ek olarak intraabdominal organlarin ylzeyini de kaplar(21). Eriskin
bir erkekte kapladigi yluzey 1.8 m2’ dir. Periton, kapali bir bosluk olustururken;

kadinlarda fallop tlplerinin mikdéz membranlariyla devam eder(21).

Normal sartlarda peritoneal boglukta 50 mlI’den az steril sivi vardir ve 6zellik
olarak lenf sivisina benzemektedir. icerdidi protein miktari dislktir ve mm3’te
3000’den az hicre igerir. Mezotelyal hicrelerin salgiladigi bu sivi ile abdominal

visseral yuzeyler surtinmeden serbestce hareket edebilir(20-21).

Periton boslugundaki sivida kompleman, lizozim ve c¢esitli hucreler
peritonitte 6nemli rol oynarlar. Peritoneal makrofaj, eozinofil, bazofil ve mast
hicreleri dolasimdaki monositlerden gelisir. Bazofil ve mast hucrelerindeki

granullerde ise bol miktarda histamin vardir(23).

Mezotelyal hucreler fibrinolitik etkileri nedeniyle, peritonitte énemlidir. Bu
hucreler, plazminojen aktivatorleri salgilarlar ve periton boslugunda toplanan kan
pihtilasmaz. Ancak travma, iskemi ve enfeksiyon durumlarinda, mezotelyal
hicrelerin ~ fibrinolitik aktivitesi ¢cok azalir. Diger taraftan olumsuz etkilenmis

hlcrelerden salinan tromboplastinler de pihtilasmay kolaylastirir. Neticede fibrin

14



yapimi ve fibrindz yapisiklik olusumu artar. Enfeksiyon sinirlanir, fakat fagositoz

ve antibiyotik penetrasyonu azalarak abse olusumuna kolaylik saglar(21-23).

Bakteriyel peritonitte, peritoneal kaviteyi bakterilerden temizleyebilecek Ug
mekanizma vardir; diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin direkt absorbsiyonu,
periton bosluguna kemotaksis yoluyla go¢ eden makrofajlar ve polimorfonukleer
granulositler tarafindan bakterilerin fagositozla yikimi ve enfeksiyonun abse olarak

sinirlandiriimasi(24).

Diyafragmadaki lenfatiklerle drenaj tendin6z diyafragmadaki lenfatiklerle
olur ve bu bakterilerin peritoneal bosluktan uzaklastirlmasinda baglica
mekanizmadir. Dunn ve arkadaslari, hayvanlarda intraperitoneal bakterilerin
yarisinin, fiziksel olarak diyafragmatik yolla, diger 1/3’Gnin ise makrofajlarca
gerceklestirilen fagositozla uzaklastirildigini gostermislerdir. Bu iki mekanizma
peritoneal boslugun bakterilerden temizlenmesinde ilk agsamayi! olusturmaktadir.
Bu iki mekanizma yeterli olmazsa, nétrofil birikimini uyaran inflamatuar cevap

baslar ve enfeksiyonu sinirlar ya da igine alir(21-23).

1919 yilinda peritoneal iyilesmenin cildin iyilesmesinden farkh oldugu
gosterilmistir. Ciltte ise epidermalizasyon yara kenarlarindan baslarken, peritonda
bir defekt olustugunda, tim ylzey eszamanli olarak epitelize olmaya baslar. Yeni
mezotel, yara yuzeyi boyunca yapisan epitelyal hicre adaciklarindan geligir ve
prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de kulgukleri kadar hizli

prolifere olur.

lyilesme siirecindeki bu hiz yalnizca dért bir yandan gelisen yeni mezotel
sayesinde degil, alttaki konnektif dokunun hizli differansiyasyonu sayesinde de
gerceklesmektedir. Hem terminal ileumu kaplayan visseral mezotelyumun, hem de
pariyetal peritonun mezotelyal yapraginin reepitelizasyonu 5-8 gun surerek

iyilesme tamamlanmaktadir(25-26).
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2.2. Adezyon Fizyopatolojisi

Adezyonlar komsu organlar arasinda olusan fibréz bantlardir. Adezyonlar
defektli veya iskemik ylzeylerde dokunun butinlGgunin devamini saglayan

vicudun bir savunma mekanizmasidir(2).

Cerrahi, enfeksiyonlar, enflamatuar patolojiler, kimyasal irritasyonlar,
endometriozis ve benzeri durumlar adezyonlara neden olur(1). En sik sebep
gegirilmig operasyonlardir ve adezyolizis yapilan bdlgelerde tekrar yeni
adezyonlar olugur. Adezyon olusmasi veya engellenmesinde rol oynayan
peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi ve uniform sekilde hizla epitelizasyona
ugramasi iki onemli Ozelligidir. Peritonun ince ve narin yapisi, travmalara karsi
yilizeyinin ¢ok hassas olmasina neden olur. ikinci dzelligi olan, uniform ve hizla
reepitelizasyona ugramasinda travmanin  buyukligunin onemi  yoktur.

Yetiskinlerde peritoneal re-epitelizasyon bes-yedi gunde tamamlanir(34).

Hertzler, peritonda bir defekt meydana geldiginde tim ylzeyin ayni anda
epitelize olmaya basladigini, deri defektlerindeki gibi yara kenarlarindan epitelize

olmadigini gostermistir(35,36).

Postoperatif adezyon formasyonunu oOnlemek icin oncelikle postoperatif

adezyon olusum mekanizmasini anlamamiz gerekir.
Adezyon olusumu;

e Serozal hasar,

e Lokal enflamatuar yanitin artmasi, vaskuiler gecirgenligin ve enflamatuar
eksudanin artisi,

e Sulperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikal olusumlari
ve bu olusumlarin hicre zarinda hasara yol agmasi,

e Koagulasyon sisteminin (fibrin olusumu) ve fibrinolitik sistemin (fibrin yikimi)
aktive olmasi ve ikisi arasindaki dengede olugan imbalans intraperitoneal

adezyonlarin olusmasinda i¢ ice gegcmis mekanizmalardir(1,2,27-31).
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Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorl serbestlestiriimesi ile yapisiklik
olusumunun baslangic noktasidir. ilk dért saatte peritona olusan defekt nétrofiller
tarafindan kaplanir. Epitelizasyonun tamamlanmasi yaklasik bir haftada
tamamlanir(37,39).

Mezotelyal hucreler doku plazminojen aktivatorlerinden (tPA) zengin
olduklari i¢in periton boglugunda toplanan kan pihtilasmaz. Bu fibrinolitik etkiyle
peritonitin  engellenmesinede katki saglar. Hasarli mezotelyal ve mast
hicrelerinden acgida c¢ikan histamin ve seratonin gibi vazoaktif aminler damar

gegcirgenligini artirarak bolgedeki sivi aligverisini kolaylastirir(37,39).

Doku tromboplastini, protrombini trombine c¢evirir. Trombin ise hasarli
bolgedeki fibrinojeni fibrine donastlrdr. Fibrin  hasarli  periton alanlarini ve
gastrointestinal yirtiklari kapatabilir. Fibrin plazmin gibi fibrinolitik enzimler
tarafindan parcalanir. Ancak inflamasyon varliginda bu fibrinolitik enzimler inaktif
hale geldigi icin fibrin bdlgesel olarak birikir ve kalici adezyonlar meydana gelir
(37,39).

Fibrinolitik aktivitenin artmasi ile yapisikligin azalmasi arasinda dogrudan
iliski bulundugu deneysel olarak da gosterilmistir(40,41). Fibrin jel matriks beyaz,
yapiskan bir madde gorunumundedir. Fibrin jel matriks birka¢ adimda olusgur; ilk
olarak fibrinojenin fibrin monomerine donusur, daha sonra ¢dzunur fibrin polimeri
meydana gelir. Bu en son Urln fibrin jel matriksini olusturmak icin fibronektinin de
icinde bulundugu proteinler ile etkilesir. Fibrin jel matriksi, I0kositleri, eritrositleri,
trombositleri, endotel, epitel ve mast hucrelerini, hucresel ve cerrahi debrisleri
icerir(45).

iki periton ylizeyi arasinda fibrin jel matriks olusunca, birbirlerine dogru
bandlar ve kopruler meydana getirirler. Bu band ve kopruler de yapisikhigin
temelini olusturur. Milligan ve Raftery, i1sik ve elektron mikroskopik teknikleri
kullanarak, ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun histolojik ve morfolojik
komponentlerini tanimlamiglardir. Yapisiklik olusumu, koagulasyon sonucunda

olusan fibrin jel matriks ile baglamistir.

17



ik birinci-ticlincii glinde ortamda fibrin matriks ile gesitli hiicresel elementler
bulunmaktadir. Bu matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hicre iceren vaskuler bir

granulasyon dokusu ile yer degistirmigtir.

Doérdincli gunde fibrinin ¢cogu ortadan kaybolmustur ve bunun yerine bol
miktarda fibroblast ve bununla birlikte kollajen mevcuttur. Doért gun sonra,
makrofajlar fibrin agda dominant hicre durumundadir ve az sayida fibroblast
vardir. Besinci gunde, fibrin genel anlamda organize olmakla birlikte, net olarak
gorulen kollajen paketleri, fibroblastlar ve mast hicreleri icermektedir. Bes-onuncu
gunler arasinda kollajen depolanmasi ve organizasyonu gelisirken, ikinci haftada

dominant hucre fibroblastlardir ve yapisikliklar icinde siraya dizilmiglerdir.

Travmadan bir veya iki ay sonra kollajen fibriller i seklinde organize
olmustur. Sonugta fibroz band olgunlagsmistir. Genis ve iyi organize olmus
yapisikliklar, iclerinde kan damarlari, konnektif doku fibrilleri icerir ve mezotel

tarafindan sarildiklari goralmustar(42,43).

Peritoneal hasar sonrasinda makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarini
farkhlastinirlar ve  siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, plazminojen
aktivator inhibitorG(PAl), kollajenaz, elastaz, interlokin-1(IL-1), interlékin-6(IL-6),
tumor nekrozis faktor(TNF), 16kotrien-B4(LB4), prostaglandin-E2(PgE2) gibi cesitli

mediatorleri salar.

Operasyon sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, defektli ylzeyde yeni
mezotelyal hucreleri olustururlar. Sitokinler ve diger makrofajlar tarafindan
salinmig mediatorlere cevap olarak bu mezotelyal hucreler kiguk kumeler
olustururlar ve bu kumeler hasarli bolgede peritoneal remezotelizasyonu

saglayacak mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar(36-44).
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doku plazminojen aktivatori araciligi ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve
urokinaz-tip plazminojen aktivatora, fibrin jel matriksini adezyon formasyonu

Uzerine bir etkisi olmayan fibrin yikim trtnlerine donusturar(Sekil 2.1.) (37).

Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrindz adezyonlar lizise ugrarlar, eger
yeterli degilse konnektif doku olusumuna ve adezyon gelisimine neden olurlar
(37-39).

Cerrahi yaralanma ile birlikte sikga gorilen dokularda kanlanmanin ve
oksijenasyonunun bozulmasi ve fibrinolizisi engellemekte ve fibrinolitik aktiviteyi
azaltmaktadir. Sonu¢ olarak fibrinoproliferasyon sureklilik kazanmakta ve

fibrovaskuler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir(39,44).

Hucre ici mitokondrilerde molekiler oksijenin (O2) suya (H20) déntsumu
sirasinda reaktif oksijen cesitleri (ROS) ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar sutperoksit
radikalleri (SOR), hidrojen peroksid ( H20, ) ve hidroksil radikalleri (OH)
icermektedir. Stperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikaller,
doymamis yag asitlerine oksitlenmektedir. Bu olusum da hucre zarinda hasara yol

acarak adezyon olusumuna sebep olur(33).

Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi hlcrelerde c¢ok
sayida antioksidan mekanizmasi mevcuttur(9). Oksidatif stres oksidanlarla
antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hucrelerdeki

antioksidan defans sistemlerinden biride glutatyondur(32).

2.3. Yapisiklikta Rol Oynayan Faktorler
a. Iskemi:

intraperitoneal adezyon olusumunu baslatan faktérlerden ilk tanimlanani
iskemidir. Ellis ve ark. yapisikliga yol acan asil etkenin doku iskemisi oldugunu

ortaya koymustur.
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Guncel c¢alismalar bu goérisin tamamen dogru oldugunu gdstermistir.
Peritonda oksijenasyonu bozan her etkenin adezyon olugsumunu baslattigini
gOstermistir(46-49).

Peritoneal ylzeylerde iskemik yada harabiyet sonrasi, enflamasyon ile
hiucresel elemanlarin ve serumun ekstravazasyonunun baslamasiyla adezyon
olusumu baslar. Olusan eksuda, yeterli plazminojen aktivatori varliginda Gg ile

bes gun iginde fibrinolizisle ortadan kalkar(50).

b. Peritoneal Fibrinolitik Sistem;

Fibrinolitik enzim olan tPA, abdominal cerrahi sirasinda mezotelyal hucreler
tarafindan aktif bir sekilde salinir. Hau ve arkadaslari yaptigi bir calismada normal
peritonun fibrinolitik aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir(51). Porter ise
fibrinolitik sistem aktivatorinin mezotel ve submezotelyal kapiller hicreler igcinde
bulundugunu, peritoneal yaralanma ile salinarak plazminojeni fibrin pargalayan

plazmine donustlirdigunu gostermistir(52).

Fibrinolizis baskilandiginda fibrin6z eksuda yok edilemeyip fibroz
yapisikliklar meydana gelmektedir. Peritonitlerde olusan fibrin depozitleri akut
dénemde bakterileri kaplayarak fibrin icerisinde hapseder. Buna bagli olarak kisa
bir zaman sonra fibrin plaklarin yerini intraperitoneal abseler yer alir ki bu geg

dénemde mortaliteyi artiran 6nemli faktérlerden biridir(53).

c. Bluyiime Faktorleri;

Mezoteliyal hlcreler hasar onarimi sirasinda lenfosit ve makrofajlar,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu module eden buylime faktorlerini
sentezlerler. Bunlar arasinda; “Trombosit Koékenli Blyume Faktorid (PDGF)”,
“Transforme Edici Blyume Faktoriu-B (TGFR)”, “Fibroblast Blylime Faktoru

(FGF)”, IL-1,ve TNF vardir.

Prostaglandinler (6zellikle PGE 2), normal ve anormal mezotel onariminda

rol oynarlar(54-55).
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IL-1 postoperatif yapisiklik olusumunun kisa slreli énemli bir mediator
olabilir(56). TGF-B nin fibrozisi uyardigi gosterilmis olup, en yogun olarak
trombositlerde bulunur. Makrofaj ve fibroblastlari ortama ¢cekerek ve fibroblastlarin
hucre digi matriks proteinleri Uretmesini saglayarak, ince bantlari daha kalin

bantlara donustirarler(57).

d. Doku Hasari;

Operasyonlarda, atravmatik, nazik ve iyi hemostaz saglayan cerrahi
teknikleri kullanmaya 0Ozen gOsterilmelidir. Periton; termal, elektriksel, laser,

mekanik ve hipoksik hasara kargi son derece duyarlidir.

Bu hasarlanmalar ylzeyel mezoteliyal tabakanin kaybina neden olur.
Mezoteliyal tabakanin altindaki bag dokusunun pargalanmasi enflamatuar yanitin
baslamasini tetikler. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip adezyon olusumunu
hizlandirir(37-39).

e. Peritoneal Siitiir ve Yabanci Materyaller;

Cerrahi sonrasi yapisikliklar incelendiginde bir nedende yabanci cisim
olarak bulunmustur. Cerrahi eldivenlerdeki pudralar, tampon lifleri ve sutar
materyalleri en sik bulunan yabanci cisimlerdir. Ancak son ¢alismalar ek peritoneal
hasar yok ise yabanci cisimlerin nadiren adezyon olusumuna neden oldugu
seklindedir. Ellis’in ¢alismasinda batin icine birakilan serbest ipek sutur

materyalinin adezyon olusumuna neden olmadi§i gosterilmistir(58).

Ancak peritoneal defektlerin yaklastirlmasi igin kullanilan sutdrlerin
tansiyon ve iskemi olusumuna bagli olarak adezyon olusumuna sebep oldugu
goruldi(59).

2.4. N-asetilsistein

Mukolitik bir ajan olan N-asetil sistein, bir thiol molekull olup L-sistein ve

indirgenmis glutatyonun prekirsériudir. N-asetil sistein hicrelerde sulfidril
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gruplarinin kaynagidir. OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest

radikalleri temizler(32).

Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyan prekirsora olarak besler,

glutatyon redoks siklusu, endoteli korumada iyi bir defans sistemi saglar(65).

C5 H9 NO3 —s formulinde, dusuk molekll agirhiginda(163,2 ) beyaz kristal
toz halinde bulunan bir maddedir ve fizyolojik pH'da stabildir. Antioksidan,

mikrodolasimi iyilestirici, 1s1 koruyucu etkileri calismalarda gézlenmistir(66).

Asetil sistein, glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve glutatyon
sentezini artirir, bununla beraber serbest oksijen radikallerini baglar muhtemel

hlcre hasarini énleyerek, koruyucu goérev yapar(67).

indirgenmis glutatyon (GSH) endojen ve eksojen kaynakli oksidanlara,
toksik maddelere, DNA hasari yapan ajanlara ve karsinajonlere kargi korumada ve
vicut hemostazisinin saglanmasinda merkezi fizyolojik bir rol oynar. Ne yazik ki
blylik GSH moleklll hicre igine etkin olarak tagsinamamaktadir. NAS hucre iginde
L-sistein olugturabilmek igin hali hazirda deasetile haldedir. Boylelikle intrasellUler
GSH sentezi devam ettirilir. NAS; OH, H,O, gibi ROS ile etkilesime girerek

ortamdaki oksijen radikallerini temizler(71,72).

NAS mukolitik bir ilag olarak 1960’ lardan itibaren kullaniimaktadir. Molekdl
yapisi Sekil 2.3." de gorulmektedir.
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Sekil 2.3. NAS'’ nin molekiler yapisi.

NAS L-cystein ve GSH ‘in asetillenmis 6ncultdir. Hucre ici sulfhidrid
birikimine sebep olup indirgenmis glutatyonun ©Oncli maddesi olarak rol
oynamaktadir. Glutatyon stoklarini yeniden doldurmakta, superoksit-dismutaz
aktivitesini arttirmakta, hidroksil radikallerini azaltmakta ve otokatalitik lipid
peroksidasyonunu engelleyerek, serbest oksijen radikallerinin yikici  etkilerini
azaltmaktadir(73,74).

N-asetil sistein asetaminofen (parasetamol) toksisitesinde ve alkol
toksisitesinde 10-18 saat iginde verildigi taktirde karacigeri hasarindan korumakta
ve mortaliteyi azaltmaktadir(32). Parasetamol karacigerde metabolize edilirken az
bir bolimU sitokrom P450 enzim sistemi ile reaktif ara metabolite donustr. Ara
metabolit glutatyonla baglanarak idrarla atilir(67). Antitoksisitesindeki muhtemel
mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi, glutatyon artisi ve serbest
radikalleri temizlemesi sayilabilir(61). N-asetil sistein sicanlarda toksik kadmiyum
ile birlikte verildiginde de lipid peroksidasyonunu onleyerek karaciger toksisitesini
azaltmaktadir(62). Kokaine ile gelisen karaciger hasari da N-asetil sistein ile

azaltilabilmektedir(63). Karaciger transplantasyonunda reperfizyon ile gelisen
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oksidan hasar da N-asetil sistein ile anlamli derecede azaltilabilmektedir. Mevcut
bilinen etkinlikleriyle N-asetil sistein, karacigerde oksidatif strese karsi tedavi edici
etki ile transplantasyon hasari, alkolizm, metal toksisitesi ve fibrozda tedavi edici

rol oynayabilir(32).

Yine yapilan bir ¢cok galisma gostermistir ki; karaciger hasari ve fibrozu ile
iliskili bulunan dimetilnitrozamine (profibrotik bir ajan) ve fibronektin depozitlerinin

yarattig1 hasarin NAS tarafindan azaltilabildigi dastintlmustir(71,72).

Peritoneal mezotelyal hicrelerin Urettgi t-PA ve PAI peritoneal fibrinolitik
aktivitenin regllasyonunda major rol oynamaktadir. Peritondaki artmis tPA / PAi
orani fibrinolitik sistemin aktivasyonunu saglayarak, adezyonlarin azalmasini
saglar. Daniel ve ark. nin yaptigi bir calismada NAS in intraperitoneal verildiginde
peritonda t-PA /PAi oranin arttirarak fibrinolitik sistem aktivasyonu Uzerinden ve
glutatyone Uzerinden peritoneal oksidatif stresi azaltarak adezyonu azalltigi
goOsterilmistir.  Yine ayni calismada NAS'In kolonik anostomozlarda vyara

iyilesmesini etkilemedigi sonucuna varilmistir(85).

TNF-a’ nin romatoid artrit gibi enflamatuar artiritterde sinovial enflamasyon
ve kikirdak dejenerasyonunun baslica uyaranidir. Yapilan ¢alismalarda TNF-a’ nin

indukledigi bir dizi olayi inhibe ederek enflamasyonu azalttigi gosterilmistir(71,72).

in vivo yapillan calismalarda NASIn T lenfosit koloni Gretimi ile
lenfoproliferasyon regulasyonunu sagladigi, kemotaksis ve oksijen ara urtnlerini
azaltarak makrofajlar ve polimorfontkleer’lerin davranislarina olumlu etkileri
oldugunu bildirir sonuglar elde edilmistir(75,76). Sitokinlerin  salinimini
baskilayarak, adezyon molekdllerinin serbestlesmesini ve nikleer faktér kapa B’ i

inhibe ederekte antienflamatuvar etkilere katki saglar(77,78).

N-asetil sistein apopitozu onleyebilmekte, cesitli proteinlerin aktivitelerini
duzenleyerek hiucre surveyini uzatmaktadir. N-asetil sistein, endotel
disfonksiyonunu, inflamasyon, fibroz, invazyon, Kkartilaj = erezyonunu
azaltmaktadir(60).
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Solunum vyolu enfeksiyonlarinda mukolitik olarak koyu kivamli mukusun
atilmasi, Oksurigu kolaylastirmasi ve akcigerde oksidatif hasarin 6nlenmesi
amaciyla kullaniimaktadir(67). in vitro yapilan adult respiratuar distres sendromu
modelinde hipoklorik asiti temizledigi ve hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine
bagli doku hasarini 6nledigi gosterilmistir(75,76). Bu o6zeliklerini hem icerdigi
sulfidril gruplarinin oksijen radikalleri ile tepkimeye girme yetenegine, hem de
antioksidan sistemleri indukleyici etkisine bagli oldugu dusunulmektedir.
Antioksidan ve immunmodulator ozellikleri gbéz onunde bulundurularak Kklinik
uygulamalarda oksidatif stres, akut respiratuar distress sendromu ve bazi

kardiyovaskuler hastalik durumlarinda kullaniimaktadir(77,78).

NAS ateroskleroz gelisiminden sorumlu bir faktér olarak gosterilen ve
vaskuler adezyon molekuleri olan VCAM-1, ICAM-1 ekspresyonunu azaltarak

ateroskleroz gelisimini 6nledigi disunilmektedir(71).

Son calismalar vazodilatator etkileri de oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
etkilerini nitrik oksit ile birleserek daha stabil ve guanilat siklazi daha potent olarak

aktive eden bir molekul olan S-nitrosithiol ‘U olusturarak yapar(76,79).

Son vyillarda N-asetil sisteinin radyoopak madde kullanilan girisimsel
islemlerden dnce verilerek bobrek fonsiyonlarini korudugu ve kontrast nefropatisini
azalttigr gosterilmistir(68,69). Kardiyopulmoner bypasa giren hastalarda akciger
fonksiyonlarina bébrek fonksiyonlarina etkilerini inceleyen ¢ok sayida g¢alisma son
10 yilda yer almaktadir(70).

Tariq ve arkadaglari yaptiklari bir calismada degisen dozlarda siklosporin ve
NAS verdikleri rat gruplarini karsilastirdiklarinda, yalnizca siklosprin verilen
gruplarda BUN ve kreatinin degerlerinde ytkselme gozlerken, NAS verilen grupta
degisim gozlemediklerini, histolojik incelemede de siklosporin ile olugan
degisikliklerin NAS ile engellendigini ve NAS’in koruyucu etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir(80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollli deneysel calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra, Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvar’nda
gercgeklestirildi. Tum siganlar, deney suresince standart pellet yemi ve su ile
beslendi, deney suresince metabolik kafeslerde, her kafeste bes sigan olacak
sekilde standart laboratuvar kosullarinda (gece/gindiz=12/12 saat, sicaklik 21+2

°C, nem orani %50 dizeyinde) yasatildi.

Bu calisma sigcanlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal adezyon
formasyonunu dnlemede NAS’In etkinligini arastirmak amaciyla yapilmistir. Yirmi
adet erkek Wistar — Albino cinsi sican (250-350 g ) 2 gruba ayrilarak calisildi.
Siganlarda anestezi intramuskuler (i.m.) 50 mg/kg ketamin(Ketalar®, Pfizer) ve 10

mg/kg ksilazin hidroklortr (Rompun® Bayer) karisimi ile saglandi.

Vucut sicakhiginin izlenmesi amaciyla rektal i1s1 probu yerlestirildi, ¢calisma
boyunca siganlarin normotermik (37 °C) olmasi igin, ¢alisma ortaminin sicakhgi
Isitict bir lamba ile korundu. Karin cildi tiras edilerek %10 poviiodin (Isosol®,
merkez Lab. ilag San. Turkiye) ile temizlendikten sonra yaklasik 3 cm’lik orta hat
kesi ile laparotomi yapildi. Tum radlarda kuru bir gazli bezle ¢ekumun
antimezenterik yuzeyi ve komsulugundaki periton yuzeyine abrazyon yapildi. Bu

isleme yuzeylerde petesial kanama odaklari gorulinceye kadar devam edildi(81).

1. Grup (Kontrol Grubu, n=10): Adezyon modeli uygulanip, tek doz 1 ml. serum

fizyolojik intraperitoneal olarak uygulanip insizyon kapatildi.

2. Grup (Intraperitonel NAC Grubu, n=10); Adezyon modeli uygulandiktan sonra
batin kapatiimadan 6nce 300 mg/kg NAS (ASIST %10 3 ML 300 MG Hulsnu Arsan
ilaclari A.S.) intraperitoneal olarak verilip 3\0 ipek siitiir ile devamh dikigler ile
insizyon kapatildi(82,83). Anestezi etkisi gectikten sonra hayvanlar tekrar
metabolik kafeslere konulup yiyecek ve su verilmeye devam edildi. Yedi gun sonra
tum hayvanlar ylksek doz eterle sakrifiye edildi ve ilk cerrahi islemde oldugu gibi

ameliyata hazirlandi ve eski insizyon hattindan batin bogluguna girildi(84). Her iki
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grupta olusan adezyonlar Tablo 3.1. 'deki adezyon siddeti siniflamasi sistemine
gore derecelendirildi(2). Standardizasyon icin deney gruplarinin adezyon

skorlamasi, deney gruplarini bilmeyen bir kisi tarafindan yapildi.

Adezyon Siddeti Siniflamasi:

0: Adezyon yok.

1: Lezyonlu bolgeye lokalize olmus, ince film seklinde, kolaylikla ayrilabilen

adezyonlar.

2: Lezyonlu bolgeye lokalize olmus, gugltkle ayrilabilen kalin adezyonlar.

3: Lezyonlu bdlgenin disinda da sekillenen yaygin adezyonlar.

Tablo 3.1. Adezyon siddeti siniflamasi.

Makroskopik siniflama yapildiktan sonra adezyon gelisen ratlarda bantla
birlikte etkilenen ¢ekum anterior duvari ile pariyetal periton cilt hari¢ tum katlari
icerecek sekilde patolojik 6rnekleme icin eksize edildi. Sonrasinda patolojik
piyesler %10’luk tamponlanmig formolde fiske edildi ve parafin bloklara gémaldu. 3
mm kalinliginda kesitler lam Uzerine alindi ve hemotoksilen-eosin boyasi ile
boyanarak isik mikroskobunda Tablo 3.2. ’deki parametreler Uzerinden yaratilan
hasarlanmanin  homojenligini gorebilmek amaci ile histolojik skorlamasi
yapildi(84).
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Skor Histolojik skorlama kriterleri

1-3 Hucre birikiminin minimal veya hi¢ olmamasi. Granllasyon
dokusunun veya epitelyal migrasyonun olmamasi

4-6 inflamatuar hicrelerin baskin oldugu fakat birkag fibroblastin ,
kapillerin veya kollajen depozitlerinin oldugu zayif immatuir
granulasyon dokusu. Minimal epitelyal migrasyon.

7-9 inflamatuar hiicrelerin oran olarak baskin oldugu daha fazla
fibroblastin ve kollajen depozitlerinin oldugu 1limli olarak daha
kalin granulasyon dokusu varligi. Yaygin neovaskularizasyon.
Epitelizasyonun oran olarak minimalden daha ilimli hale
gelmesi.

10-12 Fibroblastlarin ve yaygin kollajen depozitlerinin baskin oldugu .
kalin,vaskuler granulasyon dokusu.Epitelin yarayl tamamen
kapatmasi.

Tablo 3.2. Histolojik skorlama kriterleri.

[statistik Yéntemler;

istatistiksel analizler SPSS Data Editér for Windows Version 15.0’ programi
ile yapildi. Kontrol grubu ve cgalisma grubunun histopatolojik ve makroskopik
skorlama sonuglari Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Anlamlilik duzeyi
p < 0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen siganlarin postoperatif izleminde vyara yeri
infeksiyonu, yara ayrilmasi, hematom gelisimi gézlenmedi, denek kaybi olmadi.
Calisma gruplarina ait mikroskopik ve makroskopik degerlendirmeler ayri ayri

tablolarda gosterilmistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.)
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4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Her iki grupta da sakrifikasyon sonrasi, hasarlanmanin yaratildigi visseral
ve pariyetal periton alanlari histopatolojik inceleme igin drneklendi. Tum olgularda
peritoneal ylzeylerde fibrindz eksuda, serozada kalinlasma, 6dem, nonspesifik
iltihabi hicre infiltrasyonu, yer yer kapiller proliferasyonlar ve mikroapse odaklari
ile submezotelyal alanda kalinlasma, submukozada 6dem saptandi. NAS ve
kontrol gruplari arasindaki histopatolojik inceleme ve skorlama sonuglari Tablo
4.1. de gosterilmigtir. Olusturulan yaralanmanin derecesi agisindan her iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (7,5[1:11] ve 8[7:11]; p=0.353).

Denek Kontrol NAS
(skor) (skor)

1 8 10
2 8 7
3 9 7
4 (K 8
5 8 (K
6 8 4
7 10 4
8 8 10
9 10 10

10 f 1

Tablo 4.1. Gruplara gore olusturulan hasarlanmanin histopatolojik

degerlendiriimesi.
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Resim 4.1. Kontrol grubu olguda histolojik géruntu (H&E)(x20).

R L m2 S laar

Resim 4.2. intraperitoneal NAS uygulanan olguda histolojik gérintii (H&E)(x10).

s
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4.2. Makroskopik Degerlendirme

Postoperatif yedinci glinde sakrifiye edilen sigcanlardaki adezyon gelisim
yogunlugu, calismanin yapisindan habersiz bir cerrah tarafindan ve 6énceden
belirlenen kriterler (skorlama) dogrultusunda degerlendirildi (Tablo 4.2.).
Deneklerdeki degerlendirmeler sirasinda, skorlamada kullanilan makroskopik
kriterlere uygun gelen 6rneklerin gorintileri de ekte sunulmustur (Resim 4.3. -
Resim 4.9.)

NAS grubundaki U¢ sicanda grade 1 adezyon saptanirken kalan 7 siganin
hasarlanma alaninda makroskopik adezyon gelisimine rastlanmadi (Grade 0).
Buna karsilik, kontrol grubundaki tUm siganlarda makroskopik adezyon geligimi
g6zlendi. Bunlarin biri Grade 1, diger dokuzu Grade 2 ve 3 siddetindeki
adezyonlardi. Makroskopik adezyon skorunun NAS uygulanan siganlarda kontrol
grubuna oranla anlamli derecede dusuk oldugu saptandi (0[0:1] ve 2,5[1:3];
p=0.000).

Denek Kontrol Grubu NAS Grubu

(Grade) (Grade)

1 1 1
2 3 1
3 3 1
4 3 0
5 2 0
6 2 0
7 3 0
8 2 0
9 3 0
10 2 0

Tablo 4.2. Gruplara gore deneklerin makroskopik adezyon degerlendirilmesi.
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Resim 4.3. Kontrol grubundaki denegin Grade1 adezyon goérinimda.

S e L
Resim 4.4. Kontrol grubundaki denegin Grade 2 adezyon goérianimda.
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Resim 4.5. Kontrol grubundaki denegin Grade 3 adezyon gorinimda.

Resim 4.6. NAS grubundaki denegin makroskopik grade 0 gérinimu.
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Resim 4.7. NAS grubundaki denegin Grade 0 adezyon gorinima.

Resim 4.8. NAS grubundaki denegin Grade 1 adezyon gorinima.

35



. T e 3 v .
’ e . . : 5 . et
i 3 e T ST L e S S > . o
e i £ Pog e AR [ - . o
"‘m s ¢ miee g o Lo oy - ¢ : 5

Resim 4.9. NAS grubundaki denegin Grade 1 adezyon goérinimu.

5. TARTISMA

Calismamizda, intraperitoneal N-asetilsistein (NAS) tedavisi uygulanan
sicanlarda, peritonda yaratilan yaralanma bolgesinde adezyon gelisme oraninin ve
siddetinin, tedavi uygulanmayanlara goére anlamli derecede az oldugunu
gozlemledik. NAS’In benzer amach kullanildigi bir calismada Daniel ve ark.
intraperitoneal NAS uygulamasinin peritondaki t-PA /PAi oranini arttirdig,
fibrinolik sistemi aktive ettigi ve glutatyon Uzerinden peritoneal oksidatif stresi
azaltarak makroskopik adezyon olusumunu 6nledigini bildirmisleridir. Yine ayni
calismada, yapilan kolon anastomozlarina yara iyilesmesi agisindan olumsuz

yonde bir etkisi olusmadigi gosterilmistir (85).

NAS’In antienflamatuvar ve hiicre koruyucu etkisi birgok degisik hiicre ve doku
gruplari tizerinde cahisilmistir. in vivo yapilan calismalarda, NAS'in T lenfosit
uretimi ile proliferasyonu tzerinde duzenleyici rol oynadidi, kemotaksis ve oksijen
ara UrUnlerini azaltarak makrofaj ve polimorfonikleer hiicre davranislarini olumlu
yonde etkiledigi bildiriimistir (75,76). Sitokin salinimini baskilayarak adezyon
molekullerinin serbestlesmesini engelleyen NAS, nukleer faktor kapa B’nin

inhibisyonu yoluyla da antienflamatuvar etkisini géstermektedir (77,78).
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Cerrahi sonrasi gelisen intraabdominal adezyonlar uzun dénem morbiditenin
onemli bir sebebidir. intraabdominal vyapisikliklarin dnlenmesinde bir ¢ok
farmakolojik ajan ve fiziksel bariyerler denenmis ancak higbiri kesin ¢6zim
olamamistir. Bunun nedeni ise denenen farmakolojik ajan ve fiziksel bariyerler ya
mikroskopik olarak anlamli ¢ilkmamis ya da yan etkileri, maliyeti veya
uygulanabilirligi agisindan pratik kullanima gegememistir. NAS klinikte kullanilan,
yan etkileri ve ila¢ etkilesimi diger ajanlarla karsilagtirildiginda oldukga guvenli,
temini kolay ve ucuz bir ilagtir. Bu galisma, cerrahi yolla olusturulan peritoneal
yaralanma alanina, boélgesel NAS uygulamasinin, adezyon gelisimini makroskopik
olarak onledigini gostermistir. Bu veriler 1si1ginda ¢aligsma, denek sayisi artirilarak
ve NAS ile gbézlenen olumlu etkinin mekanizmalarini arastiran molekiler ve

histopatolojik metodlar eklenerek genisletiimelidir.

6. SONUC VE ONERILER

Modern tiptaki gelismelere ragmen intraabdominal yapisikliklar, cerrahinin
hala tam olarak ¢6zumlenememis problemlerinden biridir ve yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢c gostermektedir. Bu c¢alismada, deneysel intraabdominal
yapisiklik modelinde, proflaktik ajan olarak kullanilan NAS’in intrabdominal
adezyon formasyonunu makroskopik dlzeydeki degerlendirmelerle azalttigi
sonucuna varilmigtir. Dolayisiyla, NAS batin i¢ci yapisiklik olusumunun
onlenmesinde, klinik kullanima aday bir ajan olarak dusundlebilir. NAS’In
intraabdominal adezyon formasyonunu azaltici etkinliginin desteklenmesi

bakimindan, daha ¢ok sayida ve kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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