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OZET
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yapigikhiklandir. Bu- yapipkhiklan onlemek igin bugine kadar cegitli metodlar ve teknikler

- geligtinilmigtir.

Bu amacla 60 sican onarh alti gruba aynid. Kmnuqdanktmmmhlemnveqckmn
firgaland:. Kontrol grubuna izotonik NaCl 3cc., deney gruplarina da sirayla Carboxymethyl
cellulose (CMC, %0.1'hk), Su'eptohmne (750 ﬂ) Sodium diclofenac (0.4mg.), Dexamethasone
(0.1mg.) ve Heparin (4011) kann igine verildi. Sicanlar 14. gn 8ldaralerek yapisiklikiara bakilda.

.cmwmmmmmmmummmmnmmm) Sod.lmn

diclofenac grubunda da yapimklikiar azdi (P<0.05). Hepann ve dexam
yapigiklikiardaki azalma anlamh degildi (p>0.095).

‘Sonug olarak CMC, streptokinase ve sodium diclofenac yapigikhii Onlemede oldukca
etkilidirier. Tek ve dogtuk doz dexamethesone ve heparin etkisiz bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Periton, yapigiklik.

SUMMARY |
PREVENTION OF INTRAPERITONEAL ADHESIONS

The most prominent reason of mechanical bowel obstruction is postoperative abdominal
adhesions. To the present time vanous methods and techniques have been developed to overcome
this complication.

60 rats have been divided into 6 groups of ten. Abdomen was opened; terminal ileum and
the cecum were brushed. 3cc. isotonic NaCl was injected into the control group and to the
experiment groups the following solutions were injected respectively into the abdomen: CMC
(%0.1), streptokinase (7504), sodium diclofenac (0.4mg.), dexamethasone (0.1mg.), heparne

~ (408). On the 14th day the rats were killed and the adhesions examined. In the CMC and

streptokinase groups, the adhesions were meaningfully low (P<0.01). The adhesions were again
low (P<0.05) in the sodium diclofenac group too. However in the hepanne and dexamethasone
groups the decrease in the adhesions was not meeningful (P>0.05).
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As a result CMC, streptokinase and sodium diclofenac are efficient in overcoming the
complication of adhesion. On the other hand single or low dose of dexamethasone or hepanne
have been found to be inefficient.

Key words: Peritoneum, adhesion.

GIRI$

Mekanik barsak tikanmalannin en sik nedeni ameliyat sonras: geligen kann igi
yapisikliklandir. Barsak tikamikhify nedeniyle ameliyat edilen olgulann %60-90'1nda bu
tiir yapisikhklar gézlenmigtir (1,2,3,4,5,6,7,8). Degisik nedenlerle yapilan birden fazla
ameliyat ise yapigikhik gelisme oramim ¢ok daha fazla artirmaktadir (5,6,9,10). Tum
kanin ameliyatlanndan sonra hastalanin %2-4'iinde yapisgtkliga bagh olarak geligen
barsak tikanmasi nedeniyle tekrar ameliyat gerekmektedir (11). Ameliyat sonrasi
yapisikhklann yiikksek morbiditesi nedeniyle bir ¢ok aragtirmac: tarafindan yapigikhik
olusumunu Onlemede etkili olabilecek ¢esitli madde ve yOntemler denenmigtir.
Kortikosteroidler, antihistaminikler, nonsteroid antiinflamatuarlar, antikoagulanlar,
biyolojik ve sentetik maddelerie engelleme ydntemleri, dekstran gibi agir molekil
agirlikhh maddeler, fibrinolitik maddeler ve fibrin yapigtinicilan bu amagla deneysel ve
klinik calismalarda kullanilmstir (2,8,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21). Caligmamizda
vapisikhik geligimini depisik sekillerde ve asamalarda Onledigi bildirilen sodium
carboxymethyl cellulose (CMC), sodium diclofenac, heparin, streptokinase ve
dexamethasone' un kann igine verilmesinin yapisikhklan dnlemedeki etkilen ayn ayrn
deneysel olarak aragtinld.

MATERYAL VE METOD

Agirliklan 200430 gr olan Wistar-Albino cinsi 60 adet digi beyaz sigan kullamida.
Sicanlar onarlik alti gruba aynidi. Herhangi bir 6n hazirhik yapiimadan, anesteziye
ketamin (im) yapilarak baslandi ve eterle devam edildi. Povidoniodin ile den
temizliginden sonra aseptik teknikle 2.5 cm uzunlugunda orta hat kesisiyle karina
girildi. Cekum ve terminal ileumun son 3cm' lik kisminin arka ve 6n yiizlerine sert bir
dis fircasityla darbecikler uygulanarak serozal zedelenme ve sizanti geklinde kanama
gézlendi. Kontrol grubuna, kann igine 3cc. izotonik sodyum klorlir venldi. Deney
gruplanna da, sirasiyla, 3cc. %l1'lik CMC, izotonik NaCl ile 3cc’ ye tamamlanan 40 0
heparin , 0.1 mg dexamethasone, 750 { streptokinase, 0.4 mg sodium diclofenac kann
icine verildi. Bu islemlerden sonra kann 3/0 krome katgiit ve 3/0 ipek ile ¢ift kat
kapatildi. Denekler islemden sonra normal beslenmeye alindi.

Tim sicanlar 14. giinde oldiriildé. Sol paramedian kesiyle kann agidi.
Yapisikliklar denek gruplanmi bilmeyen bir bagka g6zlemci tarafindan Nair' in
tanimladi@i yapisiklik skoruna uygun olarak 0'dan 4'c kadar derecelendinldi (22,23)
(Tablo 1). Elkins ve arkadaglan 0 ve 1.derece yapisikliklan anlamsiz ve 2.3.4. derece
yapisikliklan ise anlamh yapisiklik olarak isimlendirdiler (21). Ayni degeriendirme
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Tablo 1. Nair'in yapisiklik skoru
"Grade 0:  Yapisikhk yok
Grade 1: Organlar arasinda veya bir organla periton arasinda tek bant.
Grade 2. Organlar arasinda veya bir organla periton arasinda iki bant.

Grade 3: Periton ve organlar arasinda ikiden fazla bant veya peritona yapisik
olmayan barsaklann olugturdugu kitle.

Grade 4: Organlar peritona yapisik veya yaygin yapistklik bantlan.

deneklerimizdek: yapisikhklar igin de yapildi. Bulgular student t testi ile istatistiksel
olarak degerlendiriidi.

BULGULAR

Sicanlarda saptanan yapisikliklann, yapisiklik skoruna gére dagilimi Tablo 2'de
goriilmektedir. Caligmamizda Elkins' in siflamasina goére, kontrol grubundaki
sicanlanin tamaminda anlamh yapisiklik saptandi. Deney gruplanndan heparin ve
dexamethasone verilen onar denckten sadece birer tanesinde yapisiklar anlamsiz iken
gen kalanlarda anlaml yapisikliklann varhi$ saptandi. Sodium diclofenac grubundaki
deneklerin iigiinde yapigikliklar anlamsiz iken streptokinase grubundaki S, CMC
grubundaki 7 denekte yapisikhiklar anlamsizda.

Yapisiklik derecelerinin istatistiksel olarak karsilastinlmasinda ise decksa-
methasone ve heparin gruplanyla kontrol grubu arasinda anlaml: bir fark bulunmadi
(P>0.05). Sodium diclofenac grubundaki yapisikliklar kontrol grubuna gtre anlaml
olarak daha azdi (P<0.05). Diger deney gruplan olan CMC ve streptokinase
gruplaninda ise yapisikliklar hem kontrol (P<0.01) hem de sodium diclofenac (P<0.05)
grubuna gdre anlamh olarak daha digiktii.

TARTISMA

Peniton, bag dokusu lizerinde mezotelyal hicrelenn tek sira halinde dialmestyle
olusmus mezenkimal bir dokudur.Bu tabakaya kimyasal veya direk travma sonucu
yapisiklik olusur. Travma ile mezotelyal tabakamin alundaki subserozal bolgede
bulunan mast hiicreleri de etkilenir. Bu hiicrelerin hasan histamin gibi vazoaktif
aminlerin salgilanmasi ve buna bagh olarak damar permeabilitesinde artiga ve 1ltihap
hiicrelerinin toplanmasina neden olur. Oncelikle nétrofiller ve makrofajlar yara alanina
gelir. Bunlan doku tamir hilcrelen olan fibroblastlar ve ilkel mezenkim hiicrelen takip
eder. Bu arada zedelenen bdlgedeki kapillerlerden fibrinden zengin eksuda ¢ikar. Cikan
fibrinin bilylik cogunlugu fibrinolitik aktivite sonucu ortaya c¢ikan plazmin etkisiyle
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Tablo 2: Deney gruplanmizdaki yapisikhik skoru

sl L N R R
N N L R R
Deamethasone | - | ! | 2 | ¢ [ 3
Nadiclofenac | - | 3 | ¢ [ 3 | -
Steptokdnase | 2 | 3 | 3 | 2 | -
R R R R N

Heparin, Dexarmethasone-Kontrol: P>0.05
Na diciofenac-Kontrol: P<0.05
Streptokinase, CMC-Kontrol: P<0.01

parcalanir ve absorbe olur (20,24). Bu sirada serozal defektin i¢ yiizii mezotelin yeni bir
tabakasiyla kaplamar. Bu yeni hiicrelerin esas kaynaklant tam bilinmemektedir.
Inflamatuar fibroblastlanin  diferansiasyonu, submezotelyal stem hicrelerinin
maturasyonu ve serbest makrofajlann adherensi gibi cesitli gbriisler vardir (22).
Fibrinolitik aktiviteyle eritilcrek absorbe edilemeyen fibrin ise heniiz kapanmamg iki
serozal ylizey arasinda birlesmeye ve yapisiklida neden olur (20).

Mikrocerrahi teknik ve nekrotik doku artiklannin ortamdan uzaklastinimasi
yapisikhifh azaltir. Ancak ameliyat sonrasi yapisikliga bagh barsak tikanmasi olasiligini
ortadan kaldirmaz. Yapisikhik olusumu, ¢esitli yontemler kullanilarak olusumun her
basamaginda azaltilmaya veya ortadan kaldinlmaya ¢alisilmagtir (4):

1- Inflamatuar cevabin azaltilmasi: Steroidler, nonsteroid antiinflamatuarlar,
antthistaminikler.

2- Fibnn yilkiiniin azaltilmas:, yapisikiik olusumunun yapay asit veya yapay
Ortillerle ortadan kaldirilmas:: Heparnin, streptokinase ve streptodormaz gibi

fibrinolitik maddeler, dextran ve CMC gibi yiiksek molekiil afirlikls maddeler
ve diger bariyer ydntemlerni.

3- Fibroblast proliferasyonunun 6nlenmesi: Sitotoksinler, kortikosteroidler.
4- Organizasyonun dnienmesi: Kolsisin.

Kortikosteroidierin yapisiklif: dnlemedeki etkisi tek basina veya diger ilaglarla
kombine edilerek aragunimistir. Daha 6nceki calismalarda kortikosteroidlerin, verilme
miktarina ve sekline bagh olarak toplam yapisiklik sayisim azaltmakta oldugu ancak
tam olarak dnleyemedipi ileri siiriilmigtilr (2,20). Dexamethasone ile yapilan bir baska
¢alismada da yapisiklik insidensinin azaldip) ancak yapisikliklann olustugu ylizeylerin
sayisinin degismedifi saptanmigtir. Aragtirmacilar yapigiklik oclusumunu yiiksek doz
kortikosteroidin 8nleyebilecefini, yapisikhik proflaksisinde verilecek steroid miktarimin
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zararli etkilere yol agabilecefini ve yeterli dozun saptanmas: icin ileri ¢aligmalann
gerekli oldufunu ileri sirmiglerdir (25). 0.1 mg dexamethasone verilen deneklerimizde
kontrol grubuna gore yapisikliklar hafif olarak azalmakla birlikte, bu istatistiksel olarak
anlamh degildi. Bu sonug dnceki caligmalarda da ileri sirildiigd gibi kann icine tek ve
diisitk doz kortikosteroid uygulanmasinin yapistklik olugumunu Onlemede yetersiz
kaldignm gOstermektedir.

Serozal zedelenme sonucu agiga ¢ikan fibrinin bilyitk bir kuismu fibrinolitik aktivite
ile eritilir. Deneysel ve klinik caligmalarda ameliyattan 24 saat sonra fibrinolitik
aktivitenin hem plazmada hém de peritonda azaldih ve bu azalmanin plazminojen
aktivitdr 1nhibitdr-1 tarafindan meydana getinldigi gOsterilmigtir (26,27,28,29).
Yapisikhk olusumu peritondaki fibrinolitik aktiviteyle ters oranuli olarak
gorilmektedir. Heparinin peritondaki intrensek fibrinolitik aktiviteden bagimsiz olarak
yapisiklik olusumunu azaltuh ilen siirilmiistiir (26). Bir bagka calismada ise peritona
inplante edilen kateterle uzun sireli dilgiikk doz hepann uygulanmasimin yapigiklik
olugmaksizin iyilesmeye izan verdipi bildirilmigtir (30). Ancak, Jansen ve arkadaslan
yilksek dozda bile olsa tek doz heparinin yapisikhik olusumunu Onlemede etkili
olmadipmi bulmuglardir (31). Cahgymamizdaki tek, diisik doz hepann grubunda
yapisikliklarda hafif bir azalma olmakia birlikte kontrol grubuna godre bu farkhlik
anlamh defildir (P>0.05).

Prostoglandinler 6dem, 16kosit migrasyonu ve trombosit agregasyonu gibi
inflamatuar olaylan - ydnlendirirler. Nonsteroid antiinflamatuarlar prostoglandin
sentezini siklooksijenazin inhibisyonuyla arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek
azaltirlar (4,24,32,33,34). Bu yolla fibrinden zengin cksudanin azalmasina ve endojen
doku plasminojen aktivatSriinid artirarak fibnnolizin artmasina yardim ederler (4,24).
Trombosit agregasyonundaki azalma da yapisiklik olusunun azalmasina yardimct olur
(4). Nonsteroid antiinflamatuariaria yapilan dnceki ¢calisgmalarda yapigiklik olusumunun
azaldipn bildirilmistir. Indometasinin gavaj yoluyla verildigi bir g¢ahgmada
yapisikhiklann ilacin tek yada birden fazia doz halinde venlmesine bagli olmaksizin
anlamli derecede azaldifs bulunmustur (4). Parenteral ibuprofen ile yapilan deneysel
tecritbelerde de yapigikhiklann azaldifn saptanmugtir (32, 34). Ancak tek doz
ibuprofenin etkili olmadifx bulunmugstur (32). Bir bagka antiinflamatuar olan tolmetin’
in tek doz intraperitoneal olarak verilmesinin de yapisiklik olusumunu azaltigy ilen
siiritimiistir (33). Calismamizda Sodium diclofenacin intraperitoneal tek doz olarak
verilmesinin yapisikhk olusumunu azaltifini saptadik (P<0.05).

Ameliyat sonras: yapisiklik olusumu ile fibnnolitik aktivite arasinda bir iligkinin
olmadifx ve ameliyattan 3 hafta sonra fibrinolitik aktivitede arti§ oldugu bildirilmigtir
(35). Oysaki c¢alismalann cofunlufu fibrinolitik aktivitenin hem penton hem de
plazmada azaldigim gostermektedir (26,27,28,29). Fibrinolitik maddelerin digandan
verilmesiyle fibrinolitik aktivite aleyhine bozulmug peritoneal denge diizeltilerek
yapistklik olusumu azaltilabilir. Yapilan deneysel caligmalarda streptokinaz,
streptodornaz gibi fibrinolitik maddeler yapisiklik olusumunu azaltmaktadir (36,37).
Tek doz karn ici streptokinaz uyguladifimiz deney grubunda, yapisikliklar kontrol
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grubuna gbre anlamh olarak azalmigth. Ancak kanama nskinin yiiksek olmasn
fibrinolitik maddelerin uygulanmasinda olumsuz bir fakttr olabilir. |

Yilksek molekil agirlikli maddelerin serozal travmadan sonra, pentoneal yiizeyleri
fibrin yikiinden ayiran bir tiir bariyer olugturdugu dilgiiniiimektedir. Ayrica serbest
makrofajlanin baglanmasim inhibe ederek veya lokal fibroblastik infiltrasyonu
etkileyerek yapigtkhik olugumunu Onledikleri ileri siirillmektedir. Etkilegimleri
yiizeylerin mekanik olarak aynimas: esasina dayanur (21,22,38). Bu maddelenn
yapisikh$ Snlemeleri, molekiil agirhkianna ve buna bagli olarak peritonda elimine
edilmeden kalabildikleri siireye baghidir (39). Carboxymethyl cellulose 350 000 molekiil
agirlikl: bir polisakkarit olup daha Onceki ¢aligmalarda yapisikhk olusumunu dnlemede
molekiil agarh bilyiik difer maddeler olan dekstran 40 ve 70' e gore daha etkili oldugu
bulunmustur (21,22,38). CMC uyguladipimiz dencklerde yapigikliklann kontrol
grubuna gore olduk¢a anlamh olarak azaldifam saptadik (P<0.01).

Sonug olarak streptokinaz ve CMC yapigiklik olusumunu 6nlemede en basanh
olarak goérilmektedir. Sodium diclofenac da yapisiklik olugumunu belirli blgiide
azaltmaktadir. Ancak tek ve diistik doz kullanulan heparin ve dexamethasone yapisiklik
olugumunu dnlemede yetersiz kalmaktadir.
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