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Ozet

Bir plazminojen aktivatérii olan iirokinaz proteolitik bir
enzim oldugundan ameliyat sonrasi karin ici yapisiklikla-
rinin engellenmesi amaci ile lizerinde deneysel olarak ¢a-
lisilan ajanlardan biridir ve olumiu sonuclar bildirilmek-
tedir. Aym mekanizma ile yara ivilesmesini de etkileyebi-
lecegini diisiinerek, amelivat sonrast karmn icerisine iuy-
gulanan iirokinazin anastomoz komplikasyonlarim arttirip
arttirmayacagim incelemek amact ile bu ¢alismayr plan-
ladik. Kontrol ve lirokinaz gruplarinda yer alan 10°ar adet
sicanda laparotomi ve kolon anastomozu yapildi. Uro-
kinaz grubunda bu islemlere ek olarak 2000 1U iirokinaz
periton icerisine verildi. Ameliyat sonrast yedinci giinde
sicanlar sakrifive edilerek; yapmsiklik skorlamas:, anas-
tomoz patlama basingclarimn dlgiimii ve histopatolojik in-
celemeler yapildi. Anastomoz kagagi gdzlenen sican olma-
di. Yapisiklik skoru kontrol grubunda (2.6%0.52) iirokinaz
grubuna (1.1£0.74) oranla belirgin olarak yiiksekti. Anas-
fomoz patlama basinglar agisindan ise iki grup ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p<0.05).
Kontrol grubunun histopatolojik degerlendirmesinde asir
fibroblastik aktiviteye bagh olarak serozal ve mukozal bii-
tunliigiin tam saglanamamiy olmasma karsin tirokinaz
grubunda bu biitiinliik tam olarak saglanabilmisti. Bul-
gularimiz giginda, firokinazin ameliyat sonras) karin igi
yapsikliklarin engellenmesindeki etkinligi diger calisma-
lar ile benzer bulunurken, bu uggulamamn anastomoz iyi-
lesmesini etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Barsak yapisikligi, yara iyilesmesi,
barsak anastomozu, iirokinaz

Summary

Effects of urokinase on postoperative intraabdominal
adhesion formation and healing of bowel anastomosis

Urokinase with its' proteolytic enzyme activity, has been
frequently used in experimental studies on postoperative
intraperitoneal adhesion formation. As wound healing
process may be effected with the same mechanism, we
aimed to investigate if intraperitoneal administration of
urokinase increases the rate of anastomotic comp-
lications. For every ten rats of the control and urokinase
group, laparotomy and colonic anastomosis are per-
formed. In the urokinase group abdominal cavities are ir-
rigated with 2000 1U of urokinase. All the rats are sac-
rified at postoperative seventh day and adhesion scoring,
anastomosis bursting pressure and histopathological fin-
dings are investigated. There is no anastomotic leakage in
both groups. Adhesion score in control group (2.6%£0.52)
was significantly higher than urokinase group (1.1x0.74).
Differences in anastomotic bursting pressure between the
groups were not statistically significant. Although serosal
and mucosal continuity were not achieved properly due to
excessive fibroblastic activity in control animals, it could
be obtained in the urokinase group sufficiently. Our fin-
dings support the efficacy of urokinase in preventing the
postoperative intraabdominal adhesion formarion, while
the healing process at the anastomotic site is not alter
with its” intraperitoneal administration.

Key words: Intestinal adhesions, wound healing,
intestinal anastomosis, urokinase

Girig

Geligmis iilkelerde goriilen barsak tikanikliklarinin
basta gelen nedeni ameliyat sonras: gelisen karin ici
yapisikliklardir 43) Bu yapigikliklarin olugmasina
neden olan temel biyolojik mekanizma halen tiim

* XTIV, Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi'nde poster olarak su-
nulmustur (26-30 Eyliil 1995, Pamukkale).
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aciklig ile ortaya konulamadigindan tartisma konu-
sudur. Yine de One siiriilen dort ana neden mekanik
yaralanma, yabanci cisim, iskemi ve enfeksiyondur
(15.18,19), Yapigikliklarin dnlenmesine yonelik cok
sayida arastirma yapilmus, ancak klinikte klasik uy-
gulanim bulan bir ydntem heniiz ortaya konama-
mistir. Deneysel arastirmalar esnasinda tercih edilen
yontemlerden biri de iirokinazin periton igerisine uy-
gulanimudr ®.
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Proteolitik bir enzim olan iirokinaz bilinen en iyi ck-
sojen plazminojen aktivatorlerinden biri oldugun-
dan, viicudun dogal [ibrinolitik sistemini aktive ede-
rek fibrinoliz olusturur ve bu sekilde de adezyonla-
rin olusumunu engellemekte etkili olablir ®). Ciinkii
periton i¢i hastaliklar veya ameliyatlar nedeni ile
olusan doku yaralanmas: lokal plazminojen aktivatér
aktivasyonu (PAA)nunda ve fibrinolitik aktivitede
azalmaya neden olmakta ve sonugcta yiizeylerde olu-
san fibrinlerin adezyona donisiimi engelleneme-
mektedir (6:26:27),

Barsak anastomozu sonras: karsilasilan anastomoz
sorunlart da en az ameliyat sonrasi yapisikliklar
kadar 6nemlidir. Anastomoz sonrasi kagak siklig1 %
5-10 oraninda bildirilirken, anastomoz yapildiktan
sonra kaybedilen olgularin % 70-80'inde &liim ne-
deni anastomoz kacagi olmaktadir (12.12.14)

Etki mekanizmasi nedeni ile anastomoz iyilesmesini
bozabilecegini diistinerek, yapisikliklari onlemek
amaci ile karin igerisine verilen iirokinazin anas-
tomoz iyilesmesi lizerine etkisi olup olmadigini aras-
tirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu deneysel calismada ortalama agirhiklar: 283.5 gr
olan 20 adet erigkin Spraque-Dawley cinsi sican kul-
lamld. Si¢anlar tirokinaz (n=10) ve kontrol (n=10)
olmak iizere iki egit gruba ayrildi. Anestezi, int-
ramuskiiler olarak once ksilazin hidrokloriir (5 mg/
kg), sonrasinda da ketamin hidrokloriir (30 mglkg)
verilerek saglandi. Batin orta hat kesisi (3 e¢m) ile
girilerek, ileocekal valvden 15 c¢m uzakhkta 1 cm
uzunlugunda kolon rezeksiyonu yapild:. Kolon de-
vamliligr 6/0 atravmatik ipekle tek kat iizerinden dii-
gtimler iceride kalacak sekilde konulan dikisler ile
kolokolostomi yapilarak saglandi.

Kontrol grubunda karin icerisine 4 cc serum fizyolo-
Jik soliisyonu, iirokinaz grubunda ise ayni miktarda
serum fizyolojik icinde 2000 IU iirokinaz (Ukidan
urokinase serono, Interko) verilerek, batin duvart 5/
0 ipek dikisler ile kapanldi. Ameliyatlardan sonra
birinci giiniin sonunda deneklerin agiz yolu ile bes-
lenmelerine izin verildi ve yedinci giin vyiiksek doz
ketamin hidrokloriir enjeksiyonu ile sakrifiye edildi-
ler.
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Sakrifiye edilen sicanlarin karin bogluklart agilarak
oncelikle yapisikiiklarin gelisimi yéniinden inceleme
yapildi ve yapigiklik derecesi skorlama sistemi ile
belirlendi ® (Tablo I). Daha sonra anastomoz hatti-
mn tkiger cm dncesi ve sonrasini da icerecek sekilde
kolon segmenti ¢ikarildi. Kolon liimeni temizlendik-
ten sonra distal uc baglandi, proksimal ucundan da
liimene 6 Ch polietilen tiip yerlestirilerek yine bag-
lanarak kapali bir sistem yaratildi. Polietilen tiip,
manometresi olan bir pnomotil sisteme baglanarak
serum fizyolojik dolu kaba yerlestirildi ve giderek
artan basingta tiipten hava verilerek anastomoz pat-
lama basinci belirlendi. Hava kabarciklarinin ilk gi-
rildiigii anda kaydedilen basing patlama basinct
olarak kabul edildi.

Bu iglemden sonra kolon boylu boyunca acilarak
anastomoz hattini icerecek sekilde histopatolojik in-
celeme icin % 10 formalinle tespit edildi. Parafin
bloklarda takibe alindiktan sonra kesitler hemotok-
silen-eozin ile boyanarak i1sik mikroskobunda ince-
lendi. Incelemeler sirasinda kullanilan histopatolo-
Jik parametreler; inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
fibroblast aktivitesi ve sikligi, yabanct cisim dev
hiicresi varligi, kollajen yapinu ve vaskiilarizasyon-
du. Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri Student t
ve nonparemetrik Mann-Whitney U testleri ile yapil-
dr.

Bulgular

(aligma siiresince kaybedilen sican olmadi. Tim si1-
canlarda ameliyat sonrasi kilo artisi gézlendi.

Makroskopik bulgular

Kontrol grubu: Iki siganda anastomoz bolgesinde
hematom ve bir sicanda da 0.5 cm ¢apinda abse ge-
lisimi gozlendi. Anastomoz kagagi saptanmadi.
Anastomoz hatlan iirokinaz grubuna gore belirgin
olarak kalinlagmsti, cevre dokular anastomoz hattini
sarmist1. Ince barsak anslarinin kendi aralarinda ve
pelvik organlar seviyesinde yogun ve siki yapisik-
hiklar vardi. Bu yapisikliklarin bir kismu kiint, bir
kismu ise keskin olarak aynlabiliyor ve bu iglem es-
nasinda da kanama gozleniyordu.

Urokinaz grubu: Higbir siganda anastomoz sorunu
gozlenmedi. Anastomoz hatti ile barsaklar arasinda
avaskiiler, ince, zayif yapisikliklar vardi. Bu yapisik-
hiklar kiint diseksiyon ile kolayca ayrilabiliyordu.
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Tablo I. Makromorfolojik yapisikhik skorlamas:

Grade (0:  Makroskopik yapigtklik yok.

Grade | : Hafif derecede, avaskiiler, ince, zayif, zar seklinde
yapisikhk var. Kendiliginden ve kiint diseksiyonla
kolayca aynlabilen, bu esnada kanama gostermeyen
yapisiklik varhg.

Grade 2:  Orta derecede, kalin, vaskiiler yapisitkhk var. Kiint
diseksiyonla ayrilabilen, bu esnada kanama gésteren
yapisiklik varlign.

Grade 3: lleri derecede, yogun ve kalin, vaskiiler yapigiklik var,
Ancak keskin diseksiyonla ayrilabilen ve bu esnada
kanama gosteren yapisiklik varligi.

Tablo Il. Gruplarda saptanan ortalama yapisikhik skoru ve
anastomoz patlama basinci degerleri ve istatistiksel karsilas-
firmalar:

Kontrol Urokinaz
grubu grubu
(ortxSD)  (ortzSD) t p

Makromorfolojik ~ 2.620.52 1.120.74 527  <0.001
yapisiklik skoru

Patlama basinct 20142478 195421.0  0.58%= <0.2

(mmHg)

* Student t testi, ** Mann-Whimey U testi.

Gruplara ait yapigikliklar Tablo II'de verilmistir.
Gruplar arasinda yapisiklik skoru yoniinden sapta-
nan fark istatistiksel olarak da anlaml idi (p<0.0001).

Anastomoz patlama basin¢lari: Her iki grupta yer
alan sicanlarin tiimiinde bu calisma esnasinda anas-
tomoz hattinin yakininda, mezenterik bélgede, bar-
sak vzun eksenine paralel sekilde yirtilmalar kay-
dedildi. Kontrol grubunun ortalama patlama basinci
20142478 mmHg, iirokinaz grubunun ise
195+21.02 mmHg olarak hesapland: ve iki grup ara-
sindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Tablo II).

Histopatolojik incelemeler

Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlarda organizasyon
bulgulan gésteren peritonit ve pankolit izlendi. Ek-
stidasyonu olusturan hiicreler polimorf niiveli 16-
kosit, histiyosit, lenfosit ve plazminositlerdi, fibrin
kiimeleri ve notrofiller de fazla miktarda mevcuttu,
Hemen tiim kesitlerde, anastomoz hatlarindaki gra-
niilasyon dokusunda iltihabi reaksiyon ve fibroblas-
tik aktivitede artig gozlendi. Ayrica ¢ok sayida po-
limorf niiveli I6kosit iceren graniilasyon dokusu ile
birlikte fibrosit ve fibroblastlara rastlandi, yer yer

Resim 1. Kontrol grubunda yeralan bir sicanin anastomoz
hattinda serozaya yapisik csenis adezyon dokusu izlenmek-
tedir. Anastomoz hattina uyan alanlarda vaskiilarizasyonda
ileri derecede artig, fibroblastik aktivitede artis ve orta dere-
cede iltihabi reaksiyon ile zengin kollajen dizilimi izlenmek-
tedir (HEX16).

Resim 2, Urokinaz grubunda yer alan bir sicanmin anastomoz
hattinda serozal ve mukozal biitiinligiin tama yakin sag-
lanmug oldugu secilmektedir. Bag dokusu hiicreleri ve vaskii-
laritenin az oldugu, ayrica orta derecede makrofaj akiimii-
lasyonu ve fibroblastik aktivasyon izlenmektedir (HEX16).

yabanci dev hiicreleri vardi. Zengin kollajen dizilimi
ve neovaskiilarizasyonda artig gézlendi. Anastomoz
hattindan alinan kesitlerde serozal ve mukozal bii-
tiinliiglin tamamlanmadig1 goriildii (Resim 1). Anas-
tomoz hattinda tam olarak karsi karsiya gelmeyen
alanlarda mukozanin olmadig: ve agir1 graniilasyon
dokusu gelisimi dikkat cekti. Asin fibroblastik akti-
vite ve kollajen yapimina bagli olarak serozal ve
mukozal biitiinliik tam saglanamarms, anatomik iyi-
lesme gecikmigti.

Urokinaz grubu: Anastomoz hattindan alinan ke-
sitlerde graniilasyon dokusu igerisinde minimal inf-
lamatuvar reaksiyon ve ¢ok az sayida polimorf nii-
veli lokositler izlendi. Orta derecede makrofaj
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birikimi ve fibroblastik aktivasyon mevcuttu. Kol-
lajen dokusu dizilimi ve vaskiilarizasyondaki artig
kontrol grubuna oranla daha diisiik diizeyde idi. Hig-
bir kesitte yabanc: cisim dev hiicresi goriilmedi. Ali-
nan kesit-lerin biiyiik ¢ogunlugunda anastomoz hat-
tinda hem serozal hem de mukozal biitiinlik
tamamlanmisti (Resim 2).

Tartisma

Karin ameliyatlarindan sonra gelisen yapisikliklara
bagl barsak tikanikligi, cerrahi tarihinin her done-
minde 6nemini korumus bir komplikasyondur, Ozel-
likle karin ameliyatlarinin giderek artan siklikta ya-
pildig1 yirminei yiizyilin ikinci yansinda bu konu
arastirmacilarin daha c¢ok ilgisini ¢ekmigtir. Wilkins
ve Spitz, laparotomi yapilan 649 yenidogan olgusu-
nu yapisiklik gelisimi yoniinden incelemisler, % 8.3
olguda cerrahi tedavi gerektirecek diizeyde yapisik-
lik gelistigini saptamislardir ),

Ameliyat sonrast gelisen barsak yapisikliklarinin 6n-
lenmesi amaci ile ¢ok sayida ajamin etkinligi arag-
urlmigtr (11202129 Deksametazon, dekstran 70,
streptokinaz ve heparin bunlarin en yaygin kullani-
lanlaridir 1917:22)_ Fibrinolitik etkiye sahip bir plaz-
minojen aktivatorii olan streptokinaz ve iirokinaz,
inaktif bir proenzim olan plazminojeni, fibrin yiki-
mina neden olan plazmine doniistiiriir. Bu sekilde
tirokinaz viicudun dogal fibrinolitik sistemini aktive
ederek fibrinolizisi olugturmaktadir. i

1968 yilinda Porter ve ark. mezotelyal yiizeylerde
bir fibrinolitik aktivatériin varhgim kanitladilar ¢
D), Bu arastincilar bunun yaninda travmanin mezo-
telyal yiizeydeki bu aktivatériin etkinlifini azaltti-
gin1 da gosterdiler.

Bu nedenle disaridan benzeri bir sistemi saglayici
maddelerin eklenmesi fikri ile karin i¢i yapisiklik-
larin 8nlenmesinde tirokinaz da denenmis ve birgok
calismada ctkili bulunmugtur 3161723 Ancak bu
amagla verilen tirokinazin karin igerisinde yapilan
diger iglemlerde yara iyilesmesini nasil etkiledigi bi-
linmemektedir. Spagna ve Peskin, fibrinolizisi artt-
rarak etki gosteren aktazin yapisikliklan engelledi-
gini gosterirken, bir taraftan da kolon anastomozla-

rinda yara iyilesmesini bozmadigim kanitlamiglardir
(2n
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Cerrahi teknige ait hatalar diginda barsak anasto-
mozlarinda basarisizhifa neden olan diger tiim fak-
torler submukozadaki bag dokusunu etkilemektedir-
ler. Ciinkii submukozadaki kollajenin niteligi barsak
duvarinin gerilim giiciinii belirlemektedir ), Ame-
liyat travmas: kolonda kollajen yapimi ve yikimi
arasindaki dengeyi bozmakta, olgun kollajen yikila-
rak yara hattindan belli bir uzaklaga kadar yeni kol-
lajen sentezi baslatilmaktadir. Ameliyat sonras: ilk
3-4 giin yapim yikimdan fazladir, 4-7. giin arasinda
denge yeniden saglanir ve 7. giiniin sonunda kolla-
jen diizeyi normal seviyeye ulasir (13

Herman ve ark. (!9 ile Hawley ve ark. ) da dency-
sel olarak distal kolon anastomozlarinda anastomoz
direncinin 3. giinde en diisiik, yedinci giinde ise nor-
mal diizeylerde oldugunu gostermislerdir. Bu ne-
denle ¢alismamizda da patlama basinglan ameliyat-
tan 7 giin sonra galisildu

Urokinazin anastomoz iyilesme siirecini etkileyip et-
kilemedigini sorgulamak i¢in yaptigimiz bu ¢alisma-
da karin igi yapisiklik diizeyi tirokinaz grubunda
kontrol grubuna oranla belirgin olarak azaltilabil-
misti ve bu bulgular daha 6nce yapilan benzer arag-
tirmalar1 dogrulamaktaydi ®. Bunun yaninda hig
anastomoz kagagi gozlenmemesi ve iki calisma gru-
bu arasinda ortalama anastomoz patlama basinglan
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olma-
masit da, karin igerisine verilen {irokinazin anasto-
moz iyilesmesini etkilemedigini gosterdi.

Yara iyilesmesi i¢in yapilan galismalarda peritonda-
ki iyilesmenin, yara bolgesinin derinliklerinde bu-
lunan subperitoneal fibroblastlar tarafindan gercek-
lestirildiginin saptanmig olmasi, iirokinazin asil ola-
rak dikis hatunin derinliklerinde yer alan iyilesme
olgusunu etkileyemedigini gostermektedir (18),

Bu sekilde iirokinaz, derinden gelen subserozal fib-
roblastlarin degisip mezotelyal hiicreleri olugturarak
ylizey biitiinliigiinti olusturmasina degin, ylizeyde
bulunan ve doku travmasi, eksiidasyon ile ortaya ¢i-
kan fibrinin bagka yiizeylere yapismasint yani yapi-
siklik olusturmasini inhibe ederek iglev gérmektedir.
Histopatolojik incelemelerimizde de saptadigimiz bu
makroskopik bulgulart destekler sekilde, tirokinaz
grubunda iltihabi hiicre sayisinda belirgin azalma
saptanmis, ancak fibroblastik proliferasyon ile kolla-



S. Otguve ark. Urokinazin ameliyat sonrasi karin igi yapigikliklarinn olugumu ve barsak anastomozlarimn ivilegmesi fizerine etkileri

jen sentezinin basarilabildigi, makrofaj islevlerinin
korundugu gosterilmistir. Ek olarak iirokinaz gru-
bunun anastomoz hatlarinin serozal ve mukozal bii-
tiinliikleri kontrol grubundan ¢ok daha iyi olarak bu-
lunmustur.

Kontrol grubunda saptanan asiri fibroblastik aktivite
ve kollajen yapimi ile anatomik iyilesmenin gecik-
tiginin gozlenmesi, iirokinaz grubunda da fibrin kii-
melenmesi ve polimorf niiveli 16kositlerin daha az
miktarda oldugunun saptanmis olmasi, yara iyiles-
mesinin tirokinaz grubunda daha iyi oldugu izleni-
mini vermektedir. Kontrol grubunda mikroskopik
diizeyde saptanan bu yara iyilesmesi bozuklugu
fazla miktardaki fibrinin hiicre gociinii engellemesi
ile aciklanabilir.

Sonug olarak yaptifimiz ¢alismada, iirokinazin si-
canlarda karin i¢i yapisikliklarin engellenmesindeki
etkinligi diger ¢aligmalar ile benzer bulunurken,
anastomoz patlama basing degerlerinin kontrol gru-
buna yakin olmas: ve bu sonucun histopatolojik bul-
gular ile de uyumlu olusu, karin igerisine verilen
tirokinazin anastomoz iyilesmesini bozmadifinr gis-
termigtir. Klinik uygulamim buldugunda, bu bulgular
1s1ginda iirokinazin anastomoz yapilan olgularda da
giivenle kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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