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Cerrahi sonras1 abdominal yapisikliklar genellikle el ve enstriiman temasi, dikis ve eldiven pudralar gibi ya-
banci materyaller, kuruluk ve asirt sicak gibi nedenlerle olusan mesotelyum travmasi sonrasi gelisir. Ameliyat
sonrasi yapisikliklar cerrahi girisimlerin ¢ogundan sonra meydana gelirler ve intestinal obstriiksiyon, inferti-
lite ve agr1 gibi ciddi komplikasyonlara neden olurlar. Yapisikliklar normal peritoneal yara iyilesmesine yanit
olarak ve yaralanmadan sonraki ilk 5. ile 7. giinlerde gelisir. Yapigiklik formasyonu fibrin jel matriks olusu-
muyla sonuglanan reaksiyonlar1 baglatan koagiilasyonla baglar. Peritonun plasmin sistem gibi koruyucu fibri-
nolitik enzim sistemi, fibrin jel matriksi olusumunu 6nleyebilir. Ancak cerrahi fibrinolitik aktiviteyi belirgin
olarak azaltmaktadir. Son zamanlarda yapigikliklar1 6nleme arastirmalarim bariyer gelistirme, fibrinolitik ilag-
lar ve taurolidin gibi secilmis ajanlara yogunlastirmak isabetli goriinmektedir. Bu deneysel ¢alismada, taurin-
den elde edilen bir antibiyotik olan taurolidin, sicanlarda peritoneal yapisikliklari 6nlemek amaciyla periton
icine uygulandi. Sonug olarak, taurolidinin peritoneal yapisikliklari 6nlemede etkisinin olmadig: goriildii.
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THE EFFECT OF INTRAPERITONEAL USE OF TAUROLIDINE ON POSTOPERATIVE
ADHESIONS IN RATS: EXPERIMENTAL STUDY

Abdominal postsurgical adhesions develop following trauma to the mesothelium, which is often damaged by
surgical handling and instrument contact, foreign materials such as sutures and glove dusting powder, dry-
ness and overheating. Postoperative adhesions occur after most surgical procedures and can result in serious
complications, including intestinal obstruction, infertility and pain. Adhesions result from the normal peri-
toneal wound healing response and develop in the first five to seven days after injury. Adhesion formation
begins with coagulation that initiates a cascade of events resulting in the build-up of the fibrin gel matrix.
Protective fibrinolytic enzyme systems of the peritoneum, such as the plasmin system, can remove the fibrin
gel matrix. However, surgery dramatically diminishes fibrinolytic activity. Currently, it seems logical to focus
adhesion-prevention research on development of barriers, fibrinolytic drugs and selected agents such as tau-
rolidine. In this experimental study, taurolidine solution, an antibiotic derived from taurine, was applied intra-
operatively to prevent peritoneal adhesions in rats. We concluded that taurolidine demonstrated no preven-
tive effects on peritoneal adhesions.
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Taurolidin organizmada bulunan dogal bir ami-
noasit olan taurinden iiretilen bir antibiyotiktir.
Taurolidin iki halkali bir yapidir ve iki molekiil
tauronamid ile {i¢ molekiil formaldehitin bir me-
tilen kopriisiiyle baglanmasi sonucu olusur. Ta-
uronamid ise taurinden iiretilmektedir. Taurolidin
bircok alanda kullanilmakta olup etki alan1 genis-
tir. Gram pozitif, gram negatif ve anaerob bakte-
rilere, mantarlara ve parazitlere kars1 etkili oldu-
Su gosterilmistir. Bunun yani sira in vitro testler-
de tlimorisidal ve antiadeziv etkileri oldugu sap-
tanmistir. Taurolidin bakteri hiicre duvar ile kim-
yasal bir etkilesime girerek etkili olur. Kiigiik bir
molekiil olan taurolidin aktif bilesikleri insan
hiicre membran1 ve peritondan gecer. Etkinligi
taurultam ve taurinamidin N-metilol gruplarina
dayanir. Endotoksin (lipopolisakkaritler) ve ekso-
toksinlerin (polipeptit yapili) taurolidinin primer
amino gruplar ile 6zgiin ve geri doniissiiz sekil-
de yok edildigi C isaretli taurolidin ile gosteril-
migtir.""

Taurolidin sistemik oldugu gibi lokal olarak da
kullanilabilir. Cerrahide karin ici lavaj amaciyla
uygulanabilir. Boylelikle tiimorisidal, antiadeziv
ve antimikrobiyal etkisinden faydalanilabilir. Us-
telik taurolidinin lavaj amagli kullaniminda hi¢bir
yan etki bildirilmemistir. Tiim bu 6zelliklerinden
dolay1 taurolidin yogun bakim iinitelerinde ve
cerrahi kliniklerinde siklikla kullanilmaktadir.
Heparin, methotreksat, povidon iyot gibi madde-
lerin de tiimdrisidal ya da tiim6r implantasyonu-
nu engelleyici etkileri saptanmistir. Povidon iyot
tiimorisidal olmasina karsin lokal irritasyon ve
ameliyat sonrasi yapisiklik artirici yan etkileri
olup ayn1 zamanda toksik ve immiinsupresif etki-
leri de mevcuttur. Heparin siilfat iceren izotonik
irrigasyon soliisyonlari, fibrinoliz etkisi ile fibrin
koagiilasyonunu inhibe ederek intraperitoneal
adezyonlar1 engellerse de, bu kullanim hemoraji-
ye ve gecikmig yara iyilesmesine yol acabilmek-
tedir. Methotreksatin in vitro sartlarda lokal uy-
gulamasi sonucunda tiimor olusumunda belirgin
azalma saptanmasina ragmen yan etkileri hakkin-
da bilgi yoktur."”

Taurolidinin lokal kullanim ile tiimorisidal, ame-
liyat sonrasi karin ici yapisikliklar1 azaltici, anti-
mikrobiyal etkilerinin yan1 sira hi¢ yan etkisinin
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olmadig bildirilmistir. Taurolidin gibi genis etki
alan1 olan bagka bir madde literatiirde bildirilme-
mistir.">*

Bu calismada, sicanlarda ameliyat sonras1 karin
ici taurolidin uygulamasinin ameliyat sonras1 do-
nemde karin i¢i yapisikliklar {izerine etkisi arasti-
rildi.

GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Istanbul Universitesi De-
neysel Tip Arastirma Enstitiisii Laboratuvarlarin-
da 15 Mart 2005 ile 15 Nisan 2005 tarihleri ara-
sinda deney hayvanlari etik kurul onay1 alinarak
yapildi. Calismamizda toplam 20 adet Wistar Al-
bino cinsi disi sican kullanildi. Hayvanlarin agir-
liklar1 250-300 gr idi. Sicanlar 12 saat gece, 12
saat giindiiz sikliisiinde beserli kafeslerde tutuldu.
Deney hayvanlarina cerrahi 6ncesi ve sonrasi do-
nemde normal diyet verildi. Onar hayvandan olu-
san iki grup olusturuldu (Grup I: Kontrol grubu;
Grup II: Deney grubu).

Ameliyat Teknigi

Ameliyatlar temiz ancak steril olmayan kosullar-
da gerceklestirildi. 30 mg/kg ketamin hidroklo-
riirin (Ketalar, Pfizer Haglan Ltd. Sti., Istanbul,
Tiirkiye) periton i¢ine verilmesini takiben, gerek-
tiginde eter inhalasyonu ile anestezi saglandi. De-
ney sirasinda sicanlarin kendiliginden solumalari
saglandi. Deneklerin viicut sicakliklarmi 37°C’de
tutmak icin masa lambas1 kullanildi. Tiim denek
hayvanlarinin cerrahi girisim yeri temizlendikten
sonra karin bolgesi povidon iyot ve alkolle silin-
di. Laparotomi 20 mm’lik orta hat insizyonu ile
yapildi. Cekum bulunup karin digina alindi. Son-
ra ¢cekumun antimezenterik yiiziine 11 numara
bistiiri ile yaklasik 1 cm’lik ¢ekotomi yapildi. Ce-
kotomi 4/0 vikril ile tek kat iizerinden kontini
olarak onarild1 ve karn i¢ine ilk yerine yerlestiril-
di. Takiben kontrol grubundaki sicanlarin karin
icine 5 cc izotonik, deney grubundaki si¢anlarin
karin igine ise 5 cc %2’lik taurolin (Geistlich
Sohns. Ltd., Wolhusen, 1svigre) verildikten sonra
karin duvan ¢ift kat iizerinden 3/0 ipek ile kapa-
tild.

[k operasyondan 14 giin sonra tiim denekler yiik-
sek doz eter inhalasyonu ile sakrifiye edildi. Eski
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Tablo . Histolojik degerlendirme sonuglari iltihabi hiicre infiltrasyonu, fibrozis ve nekroz igin karsilastirmalar

Karin igi yapigiklik
makroskopisi

p=0,628 Fisher ki-kare testi

iltihabi hiicre
infiltrasyonu

p=0,170 Fisher testi

Nekroz
mikroskopisi

Fibrozis
mikroskopisi

p=0,170 Fisher testi p=1,000 Fisher testi

Agir Orta Yok
(Evre 4-5) (Evre 2-3) (Evre 0-1)

Yok-hafif Orta-agir

Yok-hafif Orta-agir Yok-hafif Orta-Agir

1. Gr; izotonik 0 8 2 4
2. Gr; Taurolidin 0 6 4 8

6 2 8 10 0
2 6 4 10 0

insizyon hattindan girilerek karin i¢i yapisikliklar
makroskobik olarak degerlendirildi. Makrosko-
bik diizeydeki yapisikliklar, yapisiklik siddet
skorlamas1 (Mazuji siniflamas1) géz oniine alina-
rak yapild1 (Tablo I). Takiben ¢ekorafi bolgesi
makas yardimiyla kesilerek alinan piyes %10’luk
tamponlanmis formolde tespit edildikten sonra,
rutin doku takiplerinden geg¢ilerek parafin bloklar
hazirlandi. Elde edilen 5 mikron kalinhigindaki
kesitler hemotoksilen eozinle boyanarak isik

mikroskobunda incelendi. Preparatlarda iltihabi
hiicre infiltrasyonu, fibrozis ve nekroz degerlen-
dirildi.

Makroskobik olarak yapisiklik degerlendirilmesi
0-5 arasinda olmak iizere bes asamali olarak be-
lirlenen paremetreler, istatistiksel analizde kolay-
lik saglamas1 amaciyla O ve 1 (yapisiklik yok) bir
grup, 2 ve 3 (orta diizeyde yapisiklik) bir grup, 4
ve 5 (agir diizeyde yapisiklik) ayri bir grup olarak

oy

Sekil 1. (a) Evre 0 yapigiklik. (b) Evre 1 yapisiklik. (¢) Evre 2 );aplglkllk. (d) Evre 3 yapisiklik.
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degerlendirilip, verileri kaydedildi (Sekil Ia-d).

Nekroz, fibrozis ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
yok-hafif derecede ve orta-agir derecede olmak
tizere semikantitatif olarak degerlendirildi.

Makroskobik yapisiklik dereceleri ve histolojik
parametreler Fisher’in ki-kare testine gore deger-
lendirildi. 0,05°den kiiciik p degerleri anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarin makros-
kobik olarak degerlendirilmesinde ve her iki gru-
bun karsilagtirnlmasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir farklilik gosterilemedi. Histolojik deger-
lendirme sonuclar: iltihabi hiicre infiltrasyonu,
fibrozis ve nekroz icin karsilagtirmalar Tablo I’de
gosterilmigstir. Bu parametreler icinde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gos-
terilemedi.

Karin ici yapisikliklarin makroskobik olarak de-
gerlendirilmesi sonucunda izotonik grubunda 2
(%?20) siganda yapisiklik saptanmamasina karsin,
8 (%80) sicanda orta diizeyde yapisiklik saptandi.
Taurolin grubunda ise 4 (%40) sicanda yapisiklik
saptanmamasina karsin, 6 (%60) sicanda orta dii-
zeyde yapisiklik saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,628).

Histolojik degerlendirmede bagirsak dikis hattin-
da bakilan iltihabi hiicre infiltrasyonunda izoto-
nik grubunda 4 (%40) sicanda yok ya da hafif dii-
zeyde, 6 (%60) siganda orta ya da agir diizeyde
infiltrasyon saptandi. Taurolidin grubunda ise 8
(%80) sicanda yok ya da hafif diizeyde, 2 (%20)
sicanda orta ya da agir diizeyde iltihabi hiicre in-
filtrasyonu saptandi. Her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
(p=0,170).

Histolojik olarak anastomoz hattindaki fibrozisin
degerlendirilmesinde izotonik grubunda 2 (%20)
sicanda yok ya da hafif diizeyde 8 (%80) sicanda
orta ya da agir diizeyde fibrozis saptanirken; ta-
urolidin grubunda 6 (%60) siganda yok ya da ha-
fif diizeyde 4 (%40) sicanda orta ya da agir dii-
zeyde fibrozis saptandi (p=0,170).
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Histolojik olarak anastomoz hattindaki nekrozun
mikroskobik olarak degerlendirilmesinde izoto-
nik ve taurolidin grubundaki tiim sicanlarda yok
ya da hafif derecede nekroz saptandi, her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. (p=1,000).

TARTISMA

Taurolidin, iki molekiil tauronamid ile ii¢ mole-
kiil formaldehitin bir metilen kopriisiiyle baglan-
mas1 sonucu olugan iki halkali bir yapidir. Tauro-
namid ise dogal bir aminoasit olan taurinden iire-
tilmektedir. Kimyasal formiili CH,H,N,O,S,
"dir. Bilesik beyaz bir kristal yapida olup koku-
suzdur; %?2’lik yogunluga kadar suda ¢oziinebil-
mektedir. Taurolidin yogun bakim iinitelerinde ve
cerrahi kliniklerinde sik olarak kullanilan bir an-
tibiyotiktir. Gram pozitif, gram negatif ve anae-
rob bakterilere kars1 etkilidir. Ayrica antifungal
etkisi de mevcuttur. Klinik uygulamada ciddi bir
sorun haline gelen metisiline direngli stafilokok
(Methycilline Resistant Staphilococcus Aure-
us=MRSA) ve Pseudomonas sepsislerinde yogun
olarak kullanilmaktadir.**’ Endotoksin (lipopoli-
sakkaritler) ve eksotoksinlerin (polipeptit yapili)
taurolidinin primer amino gruplari ile 6zgiin ve
geri doniigsiiz sekilde yok edildigi C isaretli ta-
urolidin ile gosterilmistir."”

Yapisikliklar1 6nleme veya azaltmadaki baslica
taktikler, cerrahi uygulamadaki aliskanliklar dii-
zenleme ve ilave ajanlar kullanmaktir. Cerrahlar;
1) cerrahi bir girisimin olas1 yapisiklik olusturma
komplikasyonlar1 konusunda dikkatli olmak, 2)
cerrahinin invazivligini en aza indirmek, 3) or-
ganlara cerrahi travma, iskemi olusturma, talk
iceren eldiven kullanim, intestinal igerikle maru-
ziyet ve viicuda yabanci madde kullanimi gibi
durumlar1 en aza indirmek yoluyla baslica cerra-
hi uygulamalarimi diizenlemelidirler."*”

Enfeksiyon olusmasinda ilk adim mikroorganiz-
malarin epitelyal dokulara yapigmalar1 ve kitle
olusturmalaridir. Bu yapisma olduktan sonra
mevcut antibiyotikler etkilerini yitirmektedir. Ta-
urolidinin C. albicans, E. coli, ve S. saprophyti-
cus gibi bakterilerin epitelyal yiizeylere yapisma-
sin1 engelledigi gosterilmistir.”* Taurolidinden
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serbestlenen metabolitler, tauromid ve taurin bak-
teri duvarina “reversible” olarak baglanirken, ek-
sotoksin ve endotoksinlere “irreversible” olarak
da baglanabilmektedir. Boylelikle bakteriler ya-
vasca Oldiiriiliirken, ortaya ¢ikan endotoksin ve
eksotoksinlerin inaktive edilmesi i¢in de gerekli
stire elde edilmis olur. Taurolidinin, epitelyal hiic-
relere %0,5 oraninda 30 dakika uygulandiginda,
in vitro ortamda C. albicans, E. coli ve S. sap-
rophyticus’un tutunmasini belirgin olarak azaltti-
&1 gosterilmigtir.™ "

Taurolidinin giiclii antibakteriyel, antiparaziter ve
antifungal etkilerinin yani sira, solid tiimor hiicre-
lerinin yayilimini engelleyici ve ameliyat sonrasi
yapisikliklar1 onleyici etkileri de bulunmakta-
dir.BA7s

Klorheksidin tiim hiicre kiiltiirlerine sitotoksik et-
ki gosterirken taurolidin yalnizca neoplastik hiic-
re kiiltiirlerinde sitotoksik etki gostermisgtir.">"
Taurolidinin normal hiicrelere kars1 etkisinin ol-
mayisi periton icine kullanimini giindeme getir-
mistir. Sicanlarla yapilan ¢aligsmalarda taurolidi-
nin yan etkisi olmaksizin yapisiklik onleyici etki-
si oldugu gosterilmistir.""'* Taurolidinin periton
icine uygulanmasi sonrasinda heparin ve povidon
iyot ile karsilastirmali yapilan bir ¢aligmada ta-
urolidinin solid tiimo6r yiikiinii anlamli oranda
azalttig1 gosterilmistir. Heparin siilfat igeren izo-
tonik irrigasyon soliisyonlari, fibrinoliz etkisi ile
fibrin koagiilasyonunu inhibe ederek intraperito-
neal adezyonlar1 engellerse de, bu kullanim he-
morajiye ve gecikmis yara iyilesmesine yol aca-
bilmektedir. Methotreksatin in vitro sartlarda lo-
kal uygulamasi1 sonucunda tiimér olusumunda be-
lirgin azalma saptanmasina ragmen, yan etkileri
hakkinda bilgi yoktur."""*

Taurolidinin lokal kullanim ile tiimorisidal, ame-
liyat sonrasi karin ici yapisikliklart azaltici, anti-
mikrobiyal etkilerinin yan1 sira hi¢ yan etkisinin
olmadigi bildirilmistir."* Lokal etkili tiimorosidal
povidon iyot, heparin, methotreksat ve 5 floro-
urasil gibi ajanlarin lokal irritasyon, toksik, kana-
ma artirici, non-selektif toksisite gibi istenmeyen
etkileri vardir. Jacobi ve ark."” siganlarda yaptik-
lar1 bir calismada, kolon adenokarsinomlu hiicre
kiiltiirlerinin ve pnémoperitonyum olusturulmus
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sicanda adenokarsinom hiicrelerinin heparin ve
taurolidinle yikandiktan sonra saptanan timor
miktarlarinda taurolidin ve heparinin ortak kulla-
nildig1 seride ve tek basina taurolidinli seride
kontrol grubuna gore anlamli olarak farklilik sap-
tanmamugtir. Kanser cerrahisinde karin i¢i timor
yayilimi ciddi bir sorun olmaya devam etmekte-
dir. Laparoskopik cerrahi ile travma azaltilarak
yapisiklik olusumu da azaltilmasina ragmen, tii-
mor hiicrelerinin periton i¢i yayilimini artirdigi
icin kanser cerrahisinde kullanimi sinirlanmagtir.
Taurolidinin karin i¢i kullanim 6zelligi ve timo-
risidal etkinligi ile laparoskopik kanser cerrahi-
sinde sorun olan periton i¢i tiimor yayilim ve port
yeri metastazlarini azaltabilecegi 6ne siiriilmekte-
dir.[2,6,l4-16]

Taurolidinin ameliyat sonrasi karin i¢i yapisiklik
olusumu iizerine etkilerinin incelendigi bu calis-
mada, taurolidin uygulanan grupta kontrol grubu-
na gore makroskobik ve mikroskobik olarak ya-
pisiklik olusumunda anlaml bir fark saptanmadi.
Elde edilen verilerle, taurolidinin karin i¢i uygu-
lamalarinin ayni amaclarla uygulanan diger mad-
delerden yapisiklik, sepsis ve irritasyon gibi so-
runlar yoniinden ¢ok farkli olmadigi goriilmiistiir.
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