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KISALTMALAR 

 

NAS                  : N-asetilsistein 

tPA : Doku plazminojen aktivatörü 

PAi : Plazminojen aktivatör inhibitörü 

IL-1 : İnterlökin-1 

IL-6 : İnterlökin-6 

TNF  : Tümör nekrozis faktör 

LB4                   : Lökotrien-B4 

Pg  E2 : Prostoglandin- E2 

ROS : Reaktif oksijen çeşitleri 

O2 : Oksijen  

H2O2 : Hidrojen peroksit 

OH : Hidroksil radikali 

H2O                   : Su 

SOR                  : Süperoksit radikali 

PDGF : Trombosit kökenli büyüme faktörü 

TGF-ß : Transforme edici büyüme faktörü- ß 

FGF : Fibroblast büyüme faktörü 

GSH : İndirgenmiş glutatyon 

®                       : Kayıtlı 

ml                      : Mililitre 

g                       : Gram 

mm : Milimetre 

ºC                  : Santigrat derece  
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ÖZET 

Sıçanlarda intraabdominal adezyon formasyonu üzerinde intraperitoneal  
N-asetilsistein’in etkisi. 
 

Tansu ALTINTAŞ 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı, 

İnciraltı, İzmir – Türkiye 

Tel: 0232 4122901 

GSM: 0505 9303609 

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

 

Amaç: Adezyonlar, serosa ile çevrili normalde birbiri ile birleşmeyen fakat 

yaralanmalarını takiben iki yada daha fazla yüzeyler arasında meydana gelen 

anormal birleşmelerdir. İntraabdominal operasyon geçiren hastaların yaklaşık % 

90’ında adezyon gelişebilir. Ancak bunların %20-30 kadarı klinik bir tablo 

yaratmaktadır. Adezyonların tedavisi çoğunlukla konservatif olarak sağlanabilse de 

klinik tablo, reoperasyonlar, barsak rezeksiyonları, komplike enterokütan fistüller, 

peritonit gelişimi gibi süreçlerle hastanın kaybına kadar gidebilmektedir.   

 

Bu çalışma; sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan intraabdominal 

adezyonları önlemede bilinen antioksidan, antienflamatuar, fibrinolitik  etkisi gibi 

bilinen özelliklere sahip N-asetilsisteinin  etkinliğini araştırmak amacıyla 

yapılmıştır. 

  

Gereç ve Yöntem: Yirmi adet erkek Wistar – Albino cinsi sıçan (250-350 gr) 2 

gruba ayrılarak çalışıldı.Sıçanlarda anestezi intramuskuler (i.m.) 50 mg/kg 

ketamin(Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorür (Rompun® Bayer) 
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karışımı ile sağlandı. Steril şartlar altında karın boşluğuna 3 cm’lik bir insizyonla 

girildi. Tüm sıçanlarda kuru bir gazlı bez yardımı ile çekumun antimezenterik 

yüzeyi ve komşuluğundaki periton yüzeyine abrazyon yapıldı. Bu işleme 

yüzeylerde peteşial kanama odakları görülünceye kadar devam edildi. Birinci grup 

sıçanlara tek doz 1 ml. serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulanıp insizyon 

kapatıldı. İkinci grup sıçanlara 300 mg/kg NAC (ASIST %10 3 ML 300 MG Hüsnü 

Arsan İlaçları A.Ş.) intraperitoneal olarak verilip 3\0 ipek sütür ile devamlı dikişler 

ile insizyon kapatıldı. Yedi gün sonra tüm hayvanlar yüksek doz eterle sakrifiye 

edildi  ve ilk cerrahi işlemde olduğu gibi tekrar ameliyata hazırlandı. Eski insizyon 

hattından batın boşluğuna girildi. Önce adezyonlar makroskopik olarak adezyon 

şiddet sınıflamasına göre 0-3 arasında derecelendirildi. Makroskopik sınıflama 

yapıldıktan sonra yaralanma oluşturulan çekum anterior duvarı ile pariyetal periton 

varsa adezyon bantları ile birlikte cilt hariç tüm katları içerecek şekilde patolojik 

örnekleme için eksize edildi. Sonrasında patolojik piyesler %10’luk tamponlanmış 

formolde fiske edildi ve parafin bloklara gömüldü. 3 mm kalınlığında kesitler lam 

üzerine alındı ve hemotoksilen-eosin boyası ile boyanarak ışık mikroskobunda 

histolojik bölüm skorlaması sistemine göre skorlandı.  

 

İstatiksel analizde Mann Whitney U testi kullanıldı. Anlamlılık değeri p<0.05 

kabul edildi. 

 

Bulgular: Visseral ve pariyetal periton yüzeylerine uygulanan hasarın histopatolojik 

incelemesinde oluşturulan hasarlanmanın şiddeti açısından her iki grubun 

homogen olduğu belirlendi (7,5[1:11] ve 8[7:11]; p=0.353). Makroskopik adezyon 

skorunun NAS uygulanan sıçanlarda kontrol grubuna oranla anlamlı derecede 

düşük olduğu saptandı (0[0:1] ve 2,5[1:3]; p=0.000). NAS grubundaki üç sıçanda 

Grade 1 adezyon saptanırken kalan yedi sıçanın hasarlanma alanında 

makroskopik adezyon gelişimine rastlanmadı (Grade 0). Buna karşılık, kontrol 

grubundaki tüm sıçanlarda makroskopik adezyon gelişimi gözlendi. Bunların bir 

tanesinde Grade 1, diğer dokuzu Grade 2 ve 3 şiddetindeki adezyonlardı. 
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Sonuç: Sıçan modelinde intraperitoneal NAS  uygulanmasının postoperatif 

adezyon gelişimini önlemede etkili olabileceği sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Adezyon, N-Asetilsistein. 
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ABSTRACT 

Effects of intraperitoneal N-acetylcysteine on intrabdominal adhesion 

formation in rats. 

Tansu ALTINTAŞ 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı, 

İnciraltı, İzmir – Türkiye 

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 Hüsnü Arsan İlaçları A.Ş.) 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Abdominal ve pelvik adezyonlar peritoneal yüzeylerdeki defektlerin  

skarlaşması  sırasında  oluşan  patolojik  birleşmelerdir(1). Adezyonlar defektli 

veya iskemik yüzeylerde dokunun bütünlüğünün  devamını sağlayan vücudun bir 

savunma mekanizmasıdır. Cerrahi  sonrası  hastaların  %90’ ında  adezyon  

meydana  gelmiştir(2). Ancak bunların %20-30 kadarı klinik bir tablo yaratmaktadır 

(47). 

Adezyonlar  ağrı, barsak  tıkanıklığı, perforasyon, infertilite  ve  hatta ölüme  

neden  olabilirler (2). Bu  kadar  sık  karşılaşılan  ve  ciddi  sonuçları  olan  

postoperatif  adezyon formasyonu  modern tıbbın  henüz çözemediği  bir  problem  

olarak  karşımıza  çıkmaktadır. 

İntraabdominal   yapışıklıkların  önlenmesinde  bir  çok  farmakolojik  ajan  

ve  fiziksel  bariyerler  denenmiş  ancak  hiçbiri  kesin çözüm  olamamıştır. 

Biz bu çalışmada N-asetilsistein’in (NAS) antioksidan, fibrinolitik, 

antienflamatuar   etkisi  gibi  bilinen  özelliklerinden yola  çıkarak  postoperatif  

adezyon  formasyonu  üzerindeki  etkisini  araştırmak istiyoruz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

İntraabdominal  adezyonların en  yaygın  nedeni  geçirilmiş cerrahi 

işlemlerdir. İntraabdominal  operasyon  geçiren  hastaların  yaklaşık  %90’ında 

adezyon  gelişebilir. Adezyon  gelişimine  neden  olan  temel  faktörler doku  

ezilmesi, enfeksiyon, sütürlerin   sıkı  atılmasına  bağlı  olarak  dokularda  iskemi  

oluşması, yabancı  cisimler  (iplik  parçası , pamuk , operasyon  eldivenindeki  talk  

ve  barsak  içeriği )  olarak sıralanmıştır (3-7). 

İntraabdominal adezyonlar sıklıkla asemptomatik olsa da barsak 

obstrüksiyonu, artmış barsak perforasyonu, fistül gelişimi, kronik abdominopelvik 

ağrı, kadınlarda infertilite, üreteral obstrüksiyon ve reoperatif cerrahide operasyon 

süresinin uzaması, postoperatif kanama riski gibi ciddi komplikasyonlara neden 

olabilmektedir. Ne yazık ki  adezyonlar abdominopelvik cerrahinin  kaçınılmaz 

sonuçlarıdır (11-18). 

İntestinal obstrüksiyonların etiyolojisine yönelik ilk yayınlarda; Vick (1932), 

intestinal obstrüksiyonların %7’sinin adezyon nedeniyle geliştiğini belirtirken; Mc 

Iver (1932), etiyolojide %30 oranında adezyonları, %44 oranında ise strangüle 

hernileri sorumlu tutmuştur(8). 

Menzies, intraabdominal cerrahi prosedürün uygulandığı %79 ile %93 

hastada intraabdominal adezyon geliştiğini bildirmiştir(19). 

Günümüzde gelişmiş ülkelerde kasık fıtıklarının erken dönemde onarılması, 

fıtığa bağlı yaşanan obstrüksiyonların oranını azaltırken, abdominal cerrahinin 

sıklığının artması, akut ince barsak obstrüksiyonlarının etiyolojisinde adezyonların 

oranını  giderek arttırmaktadır(9,10). 

Bu  kadar  sık  karşılaşılan  ve  ciddi  sonuçları  olan  postoperatif  adezyon  

formasyonunu  önlemek  için  özellikle  peritonun  yapısını  ve  iyileşmesini  

anlamamız gerekir. 
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2.1. Periton 

Periton, vaskülarize konnektif dokunun destekledigi, tek sıra mezotel 

hücrelerinin bazal membran üzerinde sıralanmasıyla olusan seröz bir zardır ve  

visseral ve pariyetal olmak üzere iki yapraktan oluşmaktadır. Fetusta lateral 

mezoderm; somatik ve splanknik tabakalara ayrılarak  primitif coelomdan periton 

gelişir.  

Splanknik mezoderm barsakları örterken, somatik mezoderm karın 

duvarının iç yüzeyini örter. Barsağı asan çift kat mezoderm tabakasına  mezenter 

denir. Barsağın ventral mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite birleşerek tek 

bir kavite halini alır(20-22). Periton karın duvarının iç yüzeyini, diyafragmayı, 

retroperitoneal ve pelvik yüzeyleri örter  ve  peritoneal kavite meydana gelir. 

Periton ek olarak intraabdominal organların yüzeyini de kaplar(21). Erişkin 

bir erkekte kapladıgı yüzey 1.8 m2’ dir. Periton, kapalı bir boşluk oluştururken; 

kadınlarda  fallop tüplerinin müköz membranlarıyla devam eder(21). 

Normal şartlarda peritoneal boşlukta 50 ml’den az steril sıvı vardır ve özellik 

olarak  lenf sıvısına benzemektedir. İçerdiği protein miktarı düşüktür ve mm3’te 

3000’den az hücre içerir. Mezotelyal hücrelerin salgıladığı bu sıvı ile abdominal 

visseral yüzeyler  sürtünmeden serbestçe hareket edebilir(20-21). 

Periton boşluğundaki sıvıda kompleman, lizozim ve çeşitli hücreler  

peritonitte önemli rol oynarlar. Peritoneal makrofaj, eozinofil, bazofil ve mast 

hücreleri dolaşımdaki monositlerden gelişir. Bazofil ve mast hücrelerindeki 

granüllerde ise bol miktarda histamin vardır(23). 

Mezotelyal hücreler fibrinolitik etkileri nedeniyle, peritonitte önemlidir. Bu 

hücreler, plazminojen aktivatörleri salgılarlar ve periton boslugunda toplanan kan 

pıhtılaşmaz. Ancak travma, iskemi ve enfeksiyon durumlarında, mezotelyal 

hücrelerin  fibrinolitik aktivitesi çok azalır. Diğer taraftan olumsuz etkilenmiş 

hücrelerden salınan  tromboplastinler de pıhtılaşmayı kolaylaştırır. Neticede  fibrin 
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yapımı ve fibrinöz yapışıklık oluşumu artar. Enfeksiyon sınırlanır, fakat fagositoz 

ve antibiyotik penetrasyonu azalarak abse oluşumuna kolaylık sağlar(21-23).  

Bakteriyel peritonitte, peritoneal kaviteyi bakterilerden temizleyebilecek üç 

mekanizma vardır; diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin direkt absorbsiyonu, 

periton boşluğuna kemotaksis yoluyla göç eden makrofajlar ve polimorfonükleer 

granülositler tarafından bakterilerin fagositozla yıkımı ve enfeksiyonun abse olarak 

sınırlandırılması(24). 

Diyafragmadaki lenfatiklerle drenaj tendinöz diyafragmadaki lenfatiklerle  

olur ve bu bakterilerin peritoneal boşluktan uzaklaştırılmasında başlıca  

mekanizmadır. Dunn ve arkadaşları, hayvanlarda intraperitoneal bakterilerin 

yarısının, fiziksel olarak diyafragmatik yolla, diğer 1/3’ünün ise makrofajlarca 

gerçekleştirilen fagositozla uzaklaştırıldığını göstermişlerdir. Bu iki mekanizma 

peritoneal boşluğun bakterilerden temizlenmesinde ilk aşamayı oluşturmaktadır. 

Bu iki mekanizma yeterli olmazsa, nötrofil birikimini uyaran inflamatuar cevap 

başlar ve enfeksiyonu sınırlar  ya da içine alır(21-23). 

1919 yılında peritoneal iyileşmenin cildin iyileşmesinden farklı olduğu 

gösterilmiştir. Ciltte ise epidermalizasyon  yara kenarlarından başlarken, peritonda 

bir defekt oluştuğunda, tüm yüzey eşzamanlı olarak epitelize olmaya başlar. Yeni 

mezotel, yara yüzeyi boyunca yapışan epitelyal hücre adacıklarından gelişir ve 

prolifere olur. Bu nedenle geniş peritoneal defektler de küçükleri kadar hızlı 

prolifere olur. 

İyileşme sürecindeki bu hız yalnızca dört bir yandan gelişen yeni mezotel 

sayesinde değil, alttaki konnektif dokunun hızlı differansiyasyonu sayesinde de 

gerçekleşmektedir. Hem terminal ileumu kaplayan visseral mezotelyumun, hem de 

pariyetal peritonun mezotelyal yaprağının reepitelizasyonu 5-8 gün sürerek 

iyileşme tamamlanmaktadır(25-26). 
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2.2. Adezyon Fizyopatolojisi 

Adezyonlar komşu organlar arasında olusan fibröz bantlardır. Adezyonlar 

defektli veya iskemik yüzeylerde dokunun bütünlüğünün  devamını sağlayan 

vücudun bir savunma mekanizmasıdır(2). 

Cerrahi, enfeksiyonlar, enflamatuar patolojiler, kimyasal irritasyonlar, 

endometriozis ve benzeri durumlar adezyonlara neden olur(1). En sık sebep   

geçirilmiş  operasyonlardır ve adezyolizis yapılan bölgelerde tekrar yeni 

adezyonlar  oluşur.  Adezyon oluşması veya engellenmesinde rol oynayan 

peritonun  çok ince bir yapıya sahip olması ve  uniform şekilde hızla epitelizasyona 

uğraması iki önemli özelliğidir. Peritonun  ince ve narin yapısı, travmalara karşı 

yüzeyinin çok hassas olmasına  neden olur. İkinci özelligi olan, uniform ve hızla 

reepitelizasyona uğramasında travmanın büyüklüğünün önemi yoktur. 

Yetişkinlerde peritoneal re-epitelizasyon beş-yedi günde tamamlanır(34). 

Hertzler, peritonda bir defekt meydana geldiğinde  tüm yüzeyin aynı anda 

epitelize olmaya başladığını, deri defektlerindeki gibi  yara kenarlarından epitelize 

olmadığını göstermiştir(35,36).  

Postoperatif adezyon formasyonunu önlemek için öncelikle postoperatif 

adezyon oluşum mekanizmasını anlamamız gerekir. 

Adezyon oluşumu; 

 Serozal hasar, 

 Lokal enflamatuar yanıtın artması, vasküler geçirgenliğin ve enflamatuar 

eksudanın artışı, 

 Süperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikal oluşumları 

ve bu oluşumların hücre zarında hasara yol açması, 

 Koagulasyon sisteminin (fibrin oluşumu) ve fibrinolitik sistemin (fibrin yıkımı) 

aktive olması ve ikisi arasındaki dengede oluşan imbalans intraperitoneal 

adezyonların oluşmasında iç içe geçmiş mekanizmalardır(1,2,27-31). 
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Peritoneal travma ve iskemi, doku faktörü serbestlestirilmesi ile yapışıklık 

oluşumunun başlangıç noktasıdır. İlk dört saatte  peritona oluşan defekt nötrofiller 

tarafından kaplanır. Epitelizasyonun tamamlanması yaklasık bir haftada 

tamamlanır(37,39). 

Mezotelyal hücreler doku plazminojen aktivatörlerinden (tPA) zengin 

oldukları için periton boşluğunda toplanan kan pıhtılaşmaz. Bu fibrinolitik etkiyle 

peritonitin engellenmesinede katkı sağlar. Hasarlı mezotelyal ve mast 

hücrelerinden açığa çıkan histamin ve seratonin gibi vazoaktif aminler damar 

geçirgenligini artırarak bölgedeki sıvı alışverişini kolaylaştırır(37,39). 

Doku tromboplastini, protrombini trombine çevirir. Trombin ise hasarlı 

bölgedeki fibrinojeni fibrine dönüştürür. Fibrin  hasarlı  periton alanlarını ve 

gastrointestinal yırtıkları kapatabilir. Fibrin plazmin gibi fibrinolitik enzimler 

tarafından parçalanır. Ancak inflamasyon varlığında bu fibrinolitik enzimler inaktif 

hale geldiği için fibrin  bölgesel olarak birikir ve kalıcı adezyonlar meydana gelir 

(37,39). 

Fibrinolitik aktivitenin artması  ile yapışıklığın azalması arasında doğrudan 

ilişki bulunduğu deneysel olarak da gösterilmiştir(40,41). Fibrin jel matriks beyaz, 

yapışkan bir madde görünümündedir. Fibrin jel  matriks birkaç adımda oluşur; ilk 

olarak  fibrinojenin fibrin monomerine dönüşür, daha sonra çözünür fibrin polimeri 

meydana gelir. Bu en son ürün fibrin jel matriksini oluşturmak için fibronektinin de 

içinde bulunduğu proteinler ile etkileşir. Fibrin jel matriksi, lökositleri,  eritrositleri, 

trombositleri, endotel, epitel ve mast hücrelerini, hücresel ve cerrahi debrisleri 

içerir(45). 

İki periton yüzeyi arasında fibrin jel matriks oluşunca, birbirlerine doğru 

bandlar ve köprüler meydana getirirler. Bu band ve köprüler de yapışıklığın 

temelini oluşturur. Milligan ve Raftery, ışık ve elektron mikroskopik teknikleri 

kullanarak, ameliyat sonrası yapışıklık oluşumunun histolojik ve morfolojik 

komponentlerini tanımlamışlardır. Yapışıklık oluşumu, koagülasyon sonucunda 

olusan fibrin jel matriks ile başlamıştır.  
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İlk birinci-üçüncü günde ortamda fibrin matriks ile çesitli hücresel elementler 

bulunmaktadır.  Bu matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hücre içeren vasküler bir 

granülasyon dokusu ile yer değiştirmiştir.  

Dördüncü günde  fibrinin çoğu ortadan kaybolmuştur ve bunun yerine bol 

miktarda fibroblast ve bununla birlikte kollajen mevcuttur. Dört gün sonra, 

makrofajlar fibrin ağda  dominant hücre durumundadır ve az sayıda fibroblast 

vardır. Beşinci günde, fibrin genel anlamda organize olmakla birlikte, net olarak 

görülen  kollajen paketleri, fibroblastlar ve mast hücreleri içermektedir. Beş-onuncu 

günler arasında kollajen depolanması ve organizasyonu gelişirken, ikinci haftada  

dominant hücre fibroblastlardır ve yapışıklıklar içinde sıraya dizilmişlerdir. 

Travmadan  bir veya iki ay sonra kollajen fibriller iğ şeklinde  organize 

olmuştur. Sonuçta fibröz band olgunlaşmıştır. Geniş ve iyi organize olmuş 

yapışıklıklar, içlerinde kan damarları, konnektif doku fibrilleri içerir ve mezotel 

tarafından sarıldıkları görülmüştür(42,43). 

Peritoneal hasar  sonrasında makrofajlar sayıca artarlar ve fonksiyonlarını 

farklılaştırırlar ve  siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, plazminojen 

aktivatör inhibitörü(PAI), kollajenaz, elastaz, interlökin-1(IL-1), interlökin-6(IL-6), 

tümör nekrozis faktör(TNF), lökotrien-B4(LB4), prostaglandin-E2(PgE2) gibi çeşitli 

mediatörleri salar. 

Operasyon sonrasında intraperitoneal makrofajlar, defektli  yüzeyde yeni 

mezotelyal hücreleri oluştururlar. Sitokinler ve diğer makrofajlar tarafından 

salınmış mediatörlere cevap olarak bu  mezotelyal hücreler küçük kümeler 

oluştururlar ve bu kümeler hasarlı bölgede peritoneal remezotelizasyonu 

sağlayacak mezotelyal hücre katmanlarını olustururlar(36-44). 
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Şekil 2.1. Fibrinolitik sistem 

   

 Şekil 2.2. Serbest oksijen radikali olusum ve yıkımında temel enzimatik 

reaksiyonlar. 

 

Mezotelyal hücrelerden salınan t-PA, cerrahi sonrası adezyon 

formasyonunu önlemede  önemli bir doğal savunmadır. İnaktif plazminojenden 

Fibrin yıkım 
ürünü 
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doku plazminojen aktivatörü aracılığı ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve 

ürokinaz-tip plazminojen aktivatörü, fibrin jel matriksini adezyon formasyonu 

üzerine bir etkisi olmayan fibrin yıkım ürünlerine dönüstürür(Şekil 2.1.) (37).  

Eğer lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrinöz adezyonlar lizise uğrarlar, eğer 

yeterli değilse  konnektif doku oluşumuna  ve adezyon gelişimine neden olurlar 

(37-39). 

Cerrahi yaralanma ile birlikte sıkça görülen dokularda kanlanmanın ve 

oksijenasyonunun bozulması ve fibrinolizisi engellemekte  ve fibrinolitik aktiviteyi 

azaltmaktadır. Sonuç olarak  fibrinoproliferasyon süreklilik kazanmakta ve  

fibrovasküler adezyonların gelişimine yol açmaktadır(39,44). 

Hücre içi mitokondrilerde moleküler oksijenin (O2) suya (H2O) dönüşümü 

sırasında reaktif oksijen çeşitleri (ROS) ortaya çıkmaktadır. Bunlar süperoksit 

radikalleri (SOR), hidrojen peroksid  ( H2O2 ) ve hidroksil radikalleri (OH) 

içermektedir. Süperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikaller, 

doymamış yağ asitlerine oksitlenmektedir. Bu oluşum da hücre zarında hasara yol 

açarak adezyon oluşumuna sebep olur(33). 

Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi hücrelerde  çok 

sayıda antioksidan mekanizması mevcuttur(9). Oksidatif stres oksidanlarla 

antioksidanlar arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkmaktadır. Hücrelerdeki 

antioksidan defans sistemlerinden biride glutatyondur(32). 

2.3. Yapışıklıkta Rol Oynayan Faktörler 

a. İskemi; 

İntraperitoneal adezyon olusumunu başlatan  faktörlerden ilk tanımlananı 

iskemidir. Ellis ve ark. yapışıklığa yol açan asıl etkenin doku iskemisi olduğunu 

ortaya koymuştur. 
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Güncel  çalısmalar bu görüşün  tamamen doğru olduğunu göstermiştir.  

Peritonda oksijenasyonu bozan  her etkenin adezyon oluşumunu başlattığını 

göstermiştir(46-49). 

Peritoneal yüzeylerde iskemik yada harabiyet sonrası, enflamasyon ile 

hücresel elemanların ve serumun ekstravazasyonunun başlamasıyla adezyon 

oluşumu başlar. Oluşan eksüda, yeterli plazminojen aktivatörü varlığında üç ile 

beş gün içinde fibrinolizisle ortadan kalkar(50).  

b. Peritoneal Fibrinolitik Sistem; 

Fibrinolitik enzim olan  tPA, abdominal cerrahi sırasında mezotelyal hücreler 

tarafından  aktif bir şekilde salınır. Hau ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada normal 

peritonun fibrinolitik aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir(51). Porter ise 

fibrinolitik sistem aktivatörünün  mezotel ve submezotelyal kapiller hücreler içinde 

bulunduğunu, peritoneal yaralanma  ile  salınarak  plazminojeni fibrin parçalayan 

plazmine dönüstürdüğünü göstermiştir(52). 

Fibrinolizis baskılandığında fibrinöz eksüda yok edilemeyip fibröz 

yapışıklıklar meydana gelmektedir. Peritonitlerde oluşan fibrin depozitleri akut 

dönemde bakterileri kaplayarak fibrin içerisinde hapseder. Buna bağlı olarak kısa 

bir zaman sonra fibrin plakların yerini intraperitoneal abseler yer alır ki bu geç 

dönemde mortaliteyi artıran önemli faktörlerden biridir(53). 

c. Büyüme Faktörleri; 

Mezoteliyal hücreler hasar onarımı sırasında lenfosit ve makrofajlar, 

fibroblast proliferasyonu ve kollajen oluşumunu modüle eden büyüme faktörlerini 

sentezlerler. Bunlar arasında; “Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF)”, 

“Transforme Edici Büyüme Faktörü-ß (TGFß)”, “Fibroblast Büyüme Faktörü 

(FGF)”, IL-1,ve TNF vardır.  

Prostaglandinler (özellikle PGE 2), normal ve anormal mezotel onarımında 

rol oynarlar(54-55).  
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IL-1 postoperatif yapısıklık olusumunun kısa süreli önemli bir mediatör 

olabilir(56). TGF-ß nın fibrozisi uyardığı gösterilmiş olup, en yoğun olarak 

trombositlerde bulunur. Makrofaj ve fibroblastları ortama çekerek ve fibroblastların 

hücre dışı matriks proteinleri üretmesini sağlayarak, ince bantları daha kalın 

bantlara dönüştürürler(57). 

d. Doku Hasarı; 

Operasyonlarda, atravmatik, nazik ve iyi hemostaz sağlayan  cerrahi 

teknikleri kullanmaya özen gösterilmelidir. Periton; termal, elektriksel, laser, 

mekanik ve hipoksik hasara karşı son derece duyarlıdır.  

Bu hasarlanmalar yüzeyel mezoteliyal tabakanın kaybına neden olur. 

Mezoteliyal tabakanın altındaki bağ dokusunun parçalanması  enflamatuar yanıtın 

başlamasını tetikler. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltıp adezyon oluşumunu 

hızlandırır(37-39). 

e. Peritoneal Sütür ve Yabancı Materyaller; 

Cerrahi sonrası yapışıklıklar incelendiğinde bir nedende yabancı cisim 

olarak bulunmuştur. Cerrahi eldivenlerdeki pudralar, tampon lifleri ve sütür 

materyalleri en sık bulunan yabancı cisimlerdir. Ancak son çalışmalar ek peritoneal 

hasar yok ise yabancı cisimlerin nadiren adezyon oluşumuna neden olduğu 

şeklindedir. Ellis’in çalışmasında batın içine bırakılan serbest ipek sütür 

materyalinin adezyon oluşumuna neden olmadığı gösterilmiştir(58).  

Ancak peritoneal defektlerin yaklaştırılması için kullanılan sütürlerin 

tansiyon ve iskemi oluşumuna bağlı olarak  adezyon oluşumuna sebep olduğu 

görüldü(59). 

2.4. N-asetilsistein 

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

indirgenmiş glutatyonun prekürsörüdür. N-asetil sistein hücrelerde sülfidril 
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gruplarının kaynağıdır. OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileşerek serbest 

radikalleri temizler(32). 

Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyan prekürsörü olarak besler, 

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

C5 H9 NO3 –s formülünde, düşük molekül ağırlığında(163,2 ) beyaz kristal 

toz halinde bulunan bir maddedir ve fizyolojik pH’da stabildir. Antioksidan, 

mikrodolaşımı iyileştirici, ısı koruyucu  etkileri çalışmalarda gözlenmiştir(66). 

Asetil sistein, glutatyon sentezine sistein verici olarak katılır ve glutatyon 

sentezini artırır, bununla beraber serbest oksijen radikallerini bağlar muhtemel 

hücre hasarını önleyerek, koruyucu görev yapar(67).  

İndirgenmiş glutatyon (GSH) endojen ve eksojen kaynaklı oksidanlara, 

toksik maddelere, DNA hasarı yapan ajanlara ve karsinajonlere karşı korumada ve 

vücut hemostazisinin sağlanmasında merkezi fizyolojik bir rol oynar. Ne yazık ki 

büyük GSH molekülü hücre içine etkin olarak taşınamamaktadır. NAS hücre içinde 

L-sistein oluşturabilmek için hali hazırda deasetile haldedir. Böylelikle intrasellüler 

GSH sentezi devam ettirilir. NAS; OH, H2O2 gibi ROS ile etkileşime girerek 

ortamdaki oksijen radikallerini temizler(71,72). 

NAS mukolitik bir ilaç olarak 1960’ lardan itibaren kullanılmaktadır.  Molekül 

yapısı Şekil 2.3.’ de görülmektedir. 
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Şekil 2.3. NAS’ nin moleküler yapısı. 
 

NAS L-cystein ve GSH ‘ın  asetillenmis öncülüdür. Hücre içi sülfhidrid 

birikimine sebep olup indirgenmiş glutatyonun öncü maddesi olarak rol 

oynamaktadır. Glutatyon stoklarını yeniden doldurmakta, superoksit-dismutaz 

aktivitesini arttırmakta, hidroksil radikallerini azaltmakta ve otokatalitik lipid 

peroksidasyonunu engelleyerek, serbest oksijen radikallerinin yıkıcı  etkilerini 

azaltmaktadır(73,74).  

      N-asetil sistein asetaminofen (parasetamol) toksisitesinde ve alkol 

toksisitesinde 10-18 saat içinde verildiği taktirde karaciğeri hasarından korumakta 

ve mortaliteyi azaltmaktadır(32). Parasetamol karaciğerde metabolize edilirken az 

bir bölümü sitokrom P450 enzim sistemi ile reaktif ara metabolite dönüşür. Ara 

metabolit glutatyonla bağlanarak idrarla atılır(67). Antitoksisitesindeki muhtemel 

mekanizmalar karaciğer kan akımını artırması, glutatyon artışı ve serbest 

radikalleri temizlemesi sayılabilir(61). N-asetil sistein sıçanlarda toksik kadmiyum 

ile birlikte verildiğinde de lipid peroksidasyonunu önleyerek karaciğer toksisitesini 

azaltmaktadır(62). Kokaine ile gelişen karaciğer hasarı da N-asetil sistein ile 

azaltılabilmektedir(63). Karaciğer transplantasyonunda reperfüzyon ile gelişen 
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oksidan hasar da N-asetil sistein ile anlamlı derecede azaltılabilmektedir. Mevcut 

bilinen etkinlikleriyle N-asetil sistein, karaciğerde oksidatif strese karşı tedavi edici 

etki ile transplantasyon hasarı, alkolizm, metal toksisitesi ve fibrozda tedavi edici 

rol oynayabilir(32).  

Yine yapılan bir çok çalışma göstermiştir ki; karaciğer hasarı ve fibrozu ile 

ilişkili bulunan dimetilnitrozamine (profibrotik bir ajan) ve fibronektin depozitlerinin 

yarattığı hasarın NAS  tarafından azaltılabildiği düşünülmüştür(71,72). 

Peritoneal mezotelyal hücrelerin ürettği t-PA ve PAi peritoneal fibrinolitik 

aktivitenin regülasyonunda major rol oynamaktadır. Peritondaki artmış tPA / PAi 

oranı fibrinolitik sistemin aktivasyonunu sağlayarak, adezyonların azalmasını  

sağlar. Daniel ve ark. nın yaptığı bir çalışmada NAS ın intraperitoneal verildiğinde  

peritonda  t-PA /PAi  oranın arttırarak  fibrinolitik sistem aktivasyonu üzerinden ve  

glutatyone üzerinden peritoneal oksidatif stresi azaltarak  adezyonu azalltığı 

gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada NAS’ın kolonik anostomozlarda yara 

iyileşmesini etkilemediği sonucuna varılmıştır(85). 

TNF-α’ nın romatoid artrit gibi enflamatuar artiritlerde sinovial enflamasyon 

ve kıkırdak dejenerasyonunun başlıca uyaranıdır. Yapılan çalışmalarda TNF-α’ nın 

indüklediği bir dizi olayı inhibe ederek enflamasyonu azalttığı gösterilmiştir(71,72). 

İn vivo yapılan çalışmalarda NAS’ın T lenfosit koloni üretimi ile 

lenfoproliferasyon regülasyonunu sağladığı, kemotaksis ve oksijen ara ürünlerini 

azaltarak makrofajlar ve polimorfonükleer’lerin davranışlarına olumlu etkileri 

olduğunu bildirir sonuçlar elde edilmiştir(75,76). Sitokinlerin salınımını 

baskılayarak, adezyon moleküllerinin serbestleşmesini ve nükleer faktör kapa B’ yi 

inhibe ederekte antienflamatuvar etkilere katkı sağlar(77,78). 

N-asetil sistein apopitozu önleyebilmekte, çeşitli proteinlerin aktivitelerini 

düzenleyerek hücre surveyini uzatmaktadır. N-asetil sistein, endotel 

disfonksiyonunu, inflamasyon, fibroz, invazyon, kartilaj erezyonunu 

azaltmaktadır(60). 
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Solunum yolu enfeksiyonlarında mukolitik olarak koyu kıvamlı mukusun 

atılması, öksürüğü kolaylaştırması ve akciğerde oksidatif hasarın önlenmesi 

amacıyla kullanılmaktadır(67). İn vitro yapılan  adult respiratuar distres sendromu 

modelinde hipoklorik asiti temizlediği ve hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine 

bağlı doku hasarını önlediği gösterilmistir(75,76). Bu özeliklerini hem içerdiği 

sülfidril gruplarının oksijen radikalleri ile tepkimeye girme yeteneğine, hem de  

antioksidan sistemleri indükleyici etkisine bağlı olduğu düsünülmektedir. 

Antioksidan ve immünmodülatör özellikleri göz önünde bulundurularak klinik 

uygulamalarda oksidatif stres, akut respiratuar distress sendromu ve bazı 

kardiyovasküler hastalık durumlarında kullanılmaktadır(77,78).  

NAS ateroskleroz gelişiminden sorumlu bir faktör olarak gösterilen ve 

vasküler adezyon moleküleri olan VCAM-1, ICAM-1 ekspresyonunu azaltarak 

ateroskleroz gelişimini önlediği düşünülmektedir(71). 

Son çalısmalar vazodilatatör etkileri de olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

etkilerini nitrik oksit ile birleşerek daha stabil ve guanilat siklazı daha potent olarak 

aktive eden bir molekül olan S-nitrosithiol ‘ü oluşturarak yapar(76,79). 

Son yıllarda N-asetil sisteinin radyoopak madde kullanılan girişimsel 

işlemlerden önce verilerek böbrek fonsiyonlarını koruduğu ve kontrast nefropatisini 

azalttığı gösterilmiştir(68,69). Kardiyopulmoner bypasa giren hastalarda akciğer 

fonksiyonlarına böbrek fonksiyonlarına etkilerini inceleyen çok sayıda çalışma son 

10 yılda yer almaktadır(70). 

Tariq ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada değişen dozlarda siklosporin ve 

NAS verdikleri rat gruplarını karşılaştırdıklarında, yalnızca siklosprin verilen 

gruplarda BUN ve kreatinin değerlerinde yükselme gözlerken, NAS verilen grupta 

değişim gözlemediklerini, histolojik incelemede de siklosporin ile oluşan 

değişikliklerin NAS ile engellendiğini ve NAS’ın koruyucu etkiye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir(80). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu randomize kontrollü deneysel çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alındıktan sonra, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. Tüm sıçanlar, deney süresince standart pellet yemi ve su ile 

beslendi, deney süresince metabolik kafeslerde, her kafeste beş sıçan olacak 

şekilde standart laboratuvar koşullarında (gece/gündüz=12/12 saat, sıcaklık 21±2 

ºC, nem oranı %50 düzeyinde) yaşatıldı. 

Bu çalışma sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan intraabdominal adezyon 

formasyonunu önlemede NAS’ın etkinliğini araştırmak amacıyla yapılmıştır. Yirmi 

adet erkek Wistar – Albino cinsi sıçan (250-350 g ) 2 gruba ayrılarak çalışıldı. 

Sıçanlarda anestezi intramuskuler (i.m.) 50 mg/kg ketamin(Ketalar®, Pfizer) ve 10 

mg/kg ksilazin hidroklorür (Rompun® Bayer) karışımı ile sağlandı. 

Vücut sıcaklığının izlenmesi amacıyla rektal ısı probu yerleştirildi, çalışma 

boyunca sıçanların normotermik (37 °C) olması için, çalışma ortamının sıcaklığı 

ısıtıcı bir lamba ile korundu. Karın cildi tıraş edilerek %10 poviiodin (Isosol®, 

merkez Lab. ilaç San. Türkiye) ile temizlendikten sonra yaklaşık 3 cm’lik orta hat 

kesi ile laparotomi yapıldı. Tüm radlarda kuru bir gazlı bezle çekumun 

antimezenterik yüzeyi ve komşuluğundaki periton yüzeyine  abrazyon yapıldı. Bu 

işleme yüzeylerde peteşial kanama odakları görülünceye kadar devam edildi(81). 

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

fizyolojik intraperitoneal olarak uygulanıp insizyon kapatıldı. 

2. Grup (Intraperitonel NAC Grubu, n=10); Adezyon modeli uygulandıktan sonra 

batın kapatılmadan önce 300 mg/kg NAS (ASIST %10 3 ML 300 MG Hüsnü Arsan 

İlaçları A.Ş.) intraperitoneal olarak verilip 3\0 ipek sütür ile devamlı dikişler ile 

insizyon kapatıldı(82,83). Anestezi etkisi geçtikten sonra hayvanlar tekrar 

metabolik kafeslere konulup yiyecek ve su verilmeye devam edildi. Yedi gün sonra 

tüm hayvanlar yüksek doz eterle sakrifiye edildi  ve  ilk cerrahi işlemde olduğu gibi 

ameliyata hazırlandı ve eski insizyon hattından batın boşluğuna girildi(84). Her iki 



                                                                                                                                           28 

grupta oluşan adezyonlar Tablo 3.1. ’deki adezyon şiddeti sınıflaması sistemine 

göre derecelendirildi(2). Standardizasyon için deney gruplarının adezyon 

skorlaması, deney gruplarını bilmeyen bir kişi tarafından yapıldı. 

Adezyon Şiddeti Sınıflaması: 

0: Adezyon yok. 

1: Lezyonlu bölgeye lokalize olmuş, ince film şeklinde, kolaylıkla ayrılabilen     

    adezyonlar. 

2: Lezyonlu bölgeye lokalize olmuş, güçlükle ayrılabilen kalın adezyonlar. 

3: Lezyonlu bölgenin dışında da şekillenen yaygın adezyonlar. 

Tablo 3.1. Adezyon şiddeti sınıflaması. 

Makroskopik sınıflama yapıldıktan sonra adezyon gelişen ratlarda bantla 

birlikte etkilenen çekum anterior duvarı ile pariyetal periton cilt hariç tüm katları 

içerecek şekilde patolojik örnekleme için eksize edildi. Sonrasında patolojik 

piyesler %10’luk tamponlanmış formolde fiske edildi ve parafin bloklara gömüldü. 3 

mm kalınlığında kesitler lam üzerine alındı ve hemotoksilen-eosin boyası ile 

boyanarak ışık mikroskobunda Tablo 3.2. ’deki parametreler üzerinden yaratılan 

hasarlanmanın homojenliğini görebilmek amacı ile histolojik skorlaması 

yapıldı(84). 
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Skor                               Histolojik skorlama kriterleri 
 
1-3                            Hücre birikiminin minimal veya hiç olmaması. Granülasyon     
                              dokusunun  veya  epitelyal migrasyonun olmaması 
 
4-6 İnflamatuar hücrelerin baskın olduğu fakat birkaç fibroblastın , 
 kapillerin  veya kollajen depozitlerinin olduğu zayıf immatür  
 granülasyon dokusu. Minimal epitelyal migrasyon. 
                                  
7-9 İnflamatuar hücrelerin oran olarak  baskın olduğu daha fazla    
                   fibroblastın ve kollajen depozitlerinin olduğu ılımlı olarak daha   
                              kalın granülasyon dokusu  varlığı. Yaygın neovaskülarizasyon.    
                              Epitelizasyonun oran olarak minimalden daha ılımlı hale    
                              gelmesi. 
  
10-12                        Fibroblastların ve yaygın kollajen depozitlerinin baskın olduğu  .             
 kalın,vasküler granülasyon dokusu.Epitelin yarayı tamamen  

 kapatması. 

 

Tablo 3.2. Histolojik skorlama kriterleri. 

 

İstatistik Yöntemler; 

İstatistiksel analizler SPSS Data Editör for Windows Version 15.0’ programı 

ile yapıldı. Kontrol grubu ve çalışma grubunun histopatolojik ve makroskopik 

skorlama sonuçları  Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Anlamlılık düzeyi       

p < 0,05 olarak kabul edildi. 

4. BULGULAR  

Çalışmaya dahil edilen sıçanların postoperatif izleminde yara yeri 

infeksiyonu, yara ayrılması, hematom gelişimi gözlenmedi, denek kaybı olmadı. 

Çalışma gruplarına ait mikroskopik ve makroskopik değerlendirmeler ayrı ayrı  

tablolarda gösterilmiştir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.) 
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4.1. Histopatolojik  Değerlendirme 

Her iki grupta da sakrifikasyon sonrası, hasarlanmanın yaratıldığı visseral 

ve pariyetal periton alanları histopatolojik inceleme için örneklendi. Tüm olgularda 

peritoneal yüzeylerde fibrinöz eksuda, serozada kalınlaşma, ödem, nonspesifik 

iltihabi hücre infiltrasyonu, yer yer kapiller proliferasyonlar ve mikroapse odakları 

ile submezotelyal alanda kalınlaşma, submukozada ödem saptandı. NAS ve 

kontrol grupları arasındaki histopatolojik inceleme ve skorlama sonuçları Tablo 
4.1.’ de gösterilmiştir. Oluşturulan yaralanmanın derecesi açısından her iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (7,5[1:11] ve 8[7:11]; p=0.353). 

 

Denek Kontrol  

(skor) 

NAS  

(skor) 

1 8 10 

2 8 7 

3 9 7 

4 11 8 

5 8 11 

6 8 4 

7 10 4 

8 8 10 

9 10 10 

10 7 1 

 

Tablo 4.1. Gruplara göre oluşturulan hasarlanmanın histopatolojik 

değerlendirilmesi. 

 

 



                                                                                                                                           31 

 
 

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

 

 
Resim 4.2. İntraperitoneal NAS uygulanan olguda histolojik görüntü (H&E)(x10). 

 

 

 

 



                                                                                                                                           32 

4.2. Makroskopik Değerlendirme 

Postoperatif yedinci günde sakrifiye edilen sıçanlardaki adezyon gelişim 

yoğunluğu, çalışmanın yapısından habersiz bir cerrah tarafından ve önceden 

belirlenen kriterler (skorlama) doğrultusunda değerlendirildi (Tablo 4.2.). 

Deneklerdeki değerlendirmeler sırasında, skorlamada kullanılan makroskopik 

kriterlere uygun gelen örneklerin görüntüleri de ekte sunulmuştur (Resim 4.3. - 
Resim 4.9.) 

NAS grubundaki üç sıçanda grade 1 adezyon saptanırken kalan 7 sıçanın 

hasarlanma alanında makroskopik adezyon gelişimine rastlanmadı (Grade 0). 

Buna karşılık, kontrol grubundaki tüm sıçanlarda makroskopik adezyon gelişimi 

gözlendi. Bunların biri Grade 1, diğer dokuzu Grade 2 ve 3 şiddetindeki 

adezyonlardı. Makroskopik adezyon skorunun NAS uygulanan sıçanlarda kontrol 

grubuna oranla anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (0[0:1] ve 2,5[1:3]; 

p=0.000). 

 

Denek Kontrol Grubu 

(Grade) 

NAS Grubu 

(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 göre deneklerin makroskopik  adezyon değerlendirilmesi. 
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   Resim 4.3. Kontrol grubundaki deneğin Grade1 adezyon görünümü. 
 

 

 

 

 

 
   Resim 4.4. Kontrol grubundaki deneğin Grade 2 adezyon görünümü. 
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   Resim 4.5. Kontrol grubundaki deneğin Grade 3 adezyon görünümü. 

 

 

 

 
 

 
 

Resim 4.6. NAS grubundaki deneğin makroskopik grade 0 görünümü. 
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  Resim 4.7. NAS grubundaki deneğin Grade 0 adezyon görünümü. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Resim 4.8. NAS grubundaki deneğin Grade 1 adezyon görünümü. 
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   Resim 4.9. NAS grubundaki deneğin Grade 1 adezyon görünümü. 
 

5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, intraperitoneal N-asetilsistein (NAS) tedavisi uygulanan 

sıçanlarda, peritonda yaratılan yaralanma bölgesinde adezyon gelişme oranının ve 

şiddetinin, tedavi uygulanmayanlara göre anlamlı derecede az olduğunu 

gözlemledik. NAS’ın benzer amaçlı kullanıldığı bir çalışmada Daniel ve ark. 

İntraperitoneal NAS uygulamasının peritondaki t-PA /PAi oranını arttırdığı, 

fibrinolik sistemi aktive ettiği ve glutatyon üzerinden peritoneal oksidatif stresi 

azaltarak  makroskopik adezyon oluşumunu önlediğini bildirmişleridir. Yine aynı 

çalışmada, yapılan kolon anastomozlarına yara iyileşmesi açısından olumsuz 

yönde bir etkisi oluşmadığı gösterilmiştir (85). 

NAS’ın antienflamatuvar ve hücre koruyucu etkisi birçok değişik hücre ve doku 

grupları üzerinde çalışılmıştır. İn vivo yapılan çalışmalarda, NAS’ın T lenfosit 

üretimi ile proliferasyonu üzerinde düzenleyici rol oynadığı, kemotaksis ve oksijen 

ara ürünlerini azaltarak makrofaj ve polimorfonükleer hücre davranışlarını olumlu 

yönde etkilediği bildirilmiştir (75,76). Sitokin salınımını baskılayarak adezyon 

moleküllerinin serbestleşmesini engelleyen NAS, nükleer faktör kapa B’nin 

inhibisyonu yoluyla da antienflamatuvar etkisini göstermektedir (77,78). 
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Cerrahi sonrası gelişen intraabdominal adezyonlar uzun dönem morbiditenin 

önemli bir sebebidir. İntraabdominal yapışıklıkların önlenmesinde bir çok 

farmakolojik ajan ve fiziksel bariyerler denenmiş ancak hiçbiri kesin çözüm 

olamamıştır. Bunun nedeni ise denenen farmakolojik ajan ve fiziksel bariyerler ya 

mikroskopik olarak anlamlı çıkmamış ya da yan etkileri, maliyeti veya 

uygulanabilirliği açısından pratik kullanıma geçememiştir. NAS klinikte kullanılan, 

yan etkileri ve ilaç etkileşimi diğer ajanlarla karşılaştırıldığında oldukça güvenli, 

temini kolay ve ucuz bir ilaçtır. Bu çalışma, cerrahi yolla oluşturulan peritoneal 

yaralanma alanına, bölgesel NAS uygulamasının, adezyon gelişimini makroskopik 

olarak önlediğini göstermiştir. Bu veriler ışığında çalışma, denek sayısı artırılarak 

ve NAS ile gözlenen olumlu etkinin mekanizmalarını araştıran moleküler ve 

histopatolojik metodlar eklenerek genişletilmelidir. 

 
6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Modern tıptaki gelişmelere rağmen intraabdominal yapışıklıklar, cerrahinin 

hala tam olarak çözümlenememiş problemlerinden biridir ve yeni tedavi 

yöntemlerine ihtiyaç göstermektedir. Bu çalışmada, deneysel intraabdominal 

yapışıklık modelinde, proflaktik ajan olarak kullanılan NAS’ın intrabdominal 

adezyon formasyonunu makroskopik düzeydeki değerlendirmelerle azalttığı  

sonucuna varılmıştır. Dolayısıyla, NAS batın içi yapışıklık oluşumunun 

önlenmesinde, klinik kullanıma aday bir ajan olarak düşünülebilir. NAS’ın 

intraabdominal adezyon formasyonunu  azaltıcı etkinliğinin desteklenmesi 

bakımından, daha çok sayıda ve kapsamlı çalışmalara gereksinim vardır. 
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