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GIRIS VE AMAC

Cesitli nedenlerle abdominal operasyon gegiren hastalann biyik
kisminda postoperatif adezyonlar geligir. Bu tlr adezyonlar obstetri ve
jinekoloji kliniklerinde infertilitenin, genel cerrahi kliniklerinde ise mekanik
barsak obstriiksiyonunun 6nemli nedenleri arasindadir(1).

Postoperatif adezyonlar ¢esitli klinik ¢aligmalarda ileusun nedenleri
arasinda ilk siralarda gésterilmig ve pelvik operasyonlardan sonra daha
sik olarak ileus olugtugu rapor edilmigtir(1,2).

Tim infertilite vakalarimin yaklasik olarak %20-25'i, adezyonun
overler, uterus yada tiipler Gzerindeki etkilerine ikincil olarak olugur(3,4).
Ozellikle infertilite cerrahisinde postoperatif pelvik adezyonlann énlenmesi
tedavinin basansi igcinde ¢ok dnemlidir(5). Pelvik cerrahi sonrast gebelik o-
ranm tubal fimbrianin pozisyon yada fonksiyon anomalisinin bir sonucu
olarak dramatik bir sekilde azalir. Pelvik adezyonlar ovarian korteksi boza-
bilir ve béylece ovulasyonu da engelieyebilirler(6).

Diger adezyon ile iligkili komplikasyonlar arasinda kronik pelvik agri,
tireter obstrilksiyonu ve voiding disfonksiyon vardir. Intraperitonal adez-
yonlar kanser tedavisinde kullanilan intraperitonal tedavi ajanlarinin
etkinligini de azaltabilirler(7).

Postoperatif adezyon formasyonunun azaltiimasi adezyon olugumu
ile iligkili faktorlerin minimal oldugu bir cerrahi teknigi gerektirir. Bu nedenle
dokulara nazik davranmak, titiz hemostaz, bol yikama, enfeksiyona kargi
profilaksi, yabanci cisim reaksiyonunun sinirlandinimasi ve termal hasarin
dnlenmesi, yeterli olmamasina ragmen adezyon formasyonunu azaltan
faktérlerdendir(7).



Cerrahi tfravmanin en aza indiriimesi igin tasarlanmig titiz mikro cer-
rahi teknik kullanimi intraperitonal adezyonun o6nlenmesinde en etkin
yoldur. Fakat adezyon formasyonu yine de olugur. Bu nedenle postoperatif
adezyon formasyonunun dnlenmesi igin titiz cerrahi tekniklere ilave olarak
bir gok madde kullaniimigtir.

Kalsiyum kanal blokerleri kardiovaskiler sistemde rol oynarlar ve
antianjinal, antiaritmik, antihipertansif ve kardiovaskiiler koruyucu etkilere
sahiptir(8). Ayrica obstetride tokolitik ajan olarak da kullaniimaktadir(9).

Baz yayiniarda, kalsiyum kanal blokerierinin adezyonun &nienme-
sinde kullaniidi§) Dbildirilmigtir. Kaisiyum kanal blokerlerinin adezyon
formasyonuna ve peritonal iyilegmeye olan etkilerinin mekanizmasi tam
olarak belli degildir. Antiinflamatuar bir ajan gibi etki ettikleri dignal-
mektedir (10).

Antikoagiilanlar klinikte genellikle derin ven trombozlarinin énlenmesi
ve tedavisi igin kullaniimaktadiriar(11). Bu amagla kullanim kolayh§i, yan
etkilerinin azhgi nedeniyle disiik molekal agirlikh heparinler (DMAH) tercih
edilmektedir. Eski ¢aligmalar heparinin adezyon formasyonunun énlenme-
sinde etkili oldugunu géstermistir. DMAH'ler bu alanda da heparine alter-
natif olmuglardir.

Bu galismada bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin sistemik
kullanimi  (intravendz) ile DMAH olan enoxaparinin intraperitonal
kullamiminin, postoperatif adezyon formasyonuna etkisi aragtinidi. Bu etki-
ler hem birbirleri ile hem de kombine kullaniminda elde edilen etki ile
kargilastirildi.



GENEL BILGILER

Postoperatif adezyonlar peritonal hasar sonrasi inflamatuar eksuda
ve fibrinin yetersiz fibrinolizinin sonucudur. Normal fibrinoliz igin yeterli
kanlanma sarttir. Iskemiyi ve adezyon formasyon potansiyelini artiran
faktorler olarak termal hasar, enfeksiyon, yabanci cisim varligt ve radyas-
yon nedenli endarterit sayilabilir(7).

Adezyonlarin hepsi 6nceden gegiriimis cerrahi ile iligkili olmasa da
genellikle bir operasyon ile iligkili peritonal travma sonucu olugmaktadir
(12). Cerrahi travmayi en aza indirmek igin dokulara nazik davranmak ve
mikrocerrahi teknik kullanimi gibi 6nlemlere ragmen adezyon formasyonu
olusmaktadir. Bu nedenle postoperatif adezyon olugumunu 6nlemek igin
steroidierden L-arginine kadar farkli etki mekanizmalarina sahip bir gok
ajan kulianiimigtir (13).

Adezyon formasyonunu anlamak igin travmatize peritonal yiizeylerin
normal mezotelial tamir mekanizmasi bilinmelidir. Pelvik peritonunun
soyulmasi gibi bir peritonal yaralanmadan sonra mezoteliumun altindaki
mikrovask(iler yapi hasarlanir. Bu olayl serumun ve hiicresel elemanlarin
ekstravazasyonu izler. Olaydan 20 saat sonra ¢ok sayida polimorfonikieer
hiicre fibrin 6rgide dolagir ve bu hicreler daha sonra makrofajlaria yer
degistirir. 48 saat sonra yara ylzeyi bir fibrin ¢atisi tarafindan desteklenen
makrofaj tabakasi ile kaplanir. Iskemi yoksa fibrinoliz harekete geger ve
yara tabaninda mevcut olan primitif mezotelial hicreler rejenere
mezotelium adalan olugturur. Takip eden 2-5 giin iginde yarah periton
dokusunun epitelizasyonuna makrofaj sayisindaki azalma eslik eder(14).
Mezotelial onarim boyunca makrofaj ve lenfositler kollagen sentezini ve
fibroblast proliferasyonunu dizenleyen “growth faktorleri” retirler(15).

Fibrinoliz inflamatuar eksudanin gdzilmesinde ana rol oynar. Bu
sekilde adezyon olugum riskini en aza indirir. Bu iglem muhtemeien yarali



doku bolgesindeki mezotelial hiicreler tarafindan baglatiir, ¢linkQ fibri-
nolitik aktivite normal mezoteliumda g&sterilmistir. Normal fibrinolizin olug-
masi igin yeterli kanlanma gok énemlidir. Iskemi ile iligkili peritonal hasar
fibrinolizi engeller ve fibrin-selliler matriksin rezolusyonu yerine organi-
zasyonuna 6ncllilk eder. Eger adezyonlar olusursa bunu neovaskularizas-
yon ile fibroblastlarin gelisimi takip eder, sonugta doku organize olur.
Iskemi yoklugunda genig soyulmus periton alanian bile genellikie adezyon
formasyonu olmadan iyilesir(16,17).

Hasarli doku bdlgesindeki kan akimini azaltan faktérler adezyon
olusumunu artinrlar. Termal hasar, enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu
(stittr vs), radyasyon nedenli endarterit ve fibrinin azaltiimasini engelleyen
diger faktorler intraperitonal adezyonlarn ar’uhrlar(?).

Ozetle, periton hasan mezotel kaybina ve serofibrindz bir eksudanin
eslik ettigi bir inflamatuar reaksiyona neden olur. Bu eksuda birka¢ saat
icinde pihtilagir. Peritonun fibrinolitik kapasitesi yeterli oldugunda (6rnegin
iskemi yoklugunda) fibrin erir ve mezotel tamiri olusur. Intraperitonal fibri-
noliz yeterli olmadiginda (iskemi varli§i gibi) fibrin devam eder. Kollajen
depolanmasi ve fibroblast proliferasyonunun eslik ettigi fibrinin organizas-
yonu kalici fibréz adezyonlarla sonuglanir.

Boys adezyonlarin 6nlenmesine yonelik bes temel mekanizma

tanimlamigtir(18); ,

1- Basglangictaki peritonal hasan énlemek yada sinirlandirmak

2

3- Birikmis fibrini kaldirmak veya ¢6zmek

4- Fibrin kaph peritonal ylzeyleri mezotelizasyona kadar ayn

tutmak

5- Fibroblastik proliferasyonu inhibe etmek

Seréz eksudanin koagulasyonunu énlemek



ADEZYONUN ONLENMESI iCIN KULLANILAN AJANLAR
Adezyonun 6nlenmesinde kullanilan ajanlar etki mekanizmalarina
gore asagidaki gekilde siniflandinlir(10):
1- Inflamatuar reaksiyonu azaitanlar
Kortikosteroidler

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
o Ibuprofen

¢ [ndometazin

Histamin antagonistleri

e Prometazin

Progesteron

Kolsisin

Kalsiyum kanal blokerleri

2- Koagulasyonu inhibe edenler (Antikoagulanlar)
e Heparin
¢ Oral antikoagulanlar

3- Fibrinolizi uyaraniar

Fibrinolizin

Streptokinaz
Urokinaz

T-PA (Doku plazminojen aktivator)
4- Ylzeylerin aynimasini saglayaniar

¢ Natural membranlar

o Amniotik membran

» Omentum yada peritonun serbest grefti
¢ Sentetik bariyerier

e Rubber

¢ Teflon

Silver foil
interceed (TC7)
Polyetrafluoroethylene (Gore-Tex)

Polaxamer 407



o Sivilarin damla damla verilmesi
e Salin
o Dextran
¢ Hyaluronik asit

1.INFLAMATUAR REAKSIYONU AZALTANLAR:

Bu grupta kortikosteroidler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, anti-
histaminikler, progesteron, kolgisin ve kalsiyum kanal blokerleri
denenmistir.

Kortikosteroidler inflamatuar strecin erken basamaklarini (fibrin
depolanmasi gibi) ve ge¢ basamaklarini (kollagen depolanmasi ile
fibroblastlar ve kapillerlerin proliferasyonu gibi} inhibe ederler(19).
Kortikosteroidlerle adezyon formasyonunun azaltiimasi ile ilgili bir gok hay-
van galismasi yapilmigtir. Bu g¢aligmalarnn birgogu randomize degildir ve
kesin sonuglar vermemektedir. Maymunilar {izerinde yapilan iki gaigmadan
randomize olani kortikosteroidlerin etkinligini géstermekte basgarisiz olmug-
tur(20,21). Insanda adezyonun énlenmesinde bu tiir ilaglarin etkinligi hak-
kinda ¢ok az bilgi vardir.

Adezyonun Onlenmesi amagli kortikosteroid uygulamalannin en
yaygin yan etkilerinden biri, fibroblast proliferasyonunun énlenmesinden
kaynaklanan gecikmig yara iyilesmesidir. Yaygin bir gekilde rapor edilen
diger yan etkiler; immunosupresyon ve steroid tedavisinin tamamlanma-
sindan sonra kemik ve kas agnlar ile psikiyatrik rahatsizlikiardr.

Yakin zamanlarda inflamatuar reaksiyonun azaltiimasi igin kortiko-
steroidlerden daha iyi alternatifler olduklan igin ilgi non-steroid antiinfla-
matuar ilaglara (NSAID) kaymigtir. [buprofen adezyon énlenmesi ile ilgili
en gok galigan NSAID'dur. {buprofen gibi antiinflamatuar ilaglarin lskosit-
lerin migrasyonunda ve diger fonksiyonlarinda inhibitér etkileri vardir (22).



Ibuprofen ile ilgili galigmalarin sonuglar! geligkilidir ve ibuprofenin etkinligi
kanitlanabilmis degildir.

Prometazin gibi histamin antagonistieri genellikle kortikosteroidlerle
kombine kullanilir. Prometazin bir H, antagonistidir ve artmig kapiller gegir-
genlik ile sonuglanan histaminin etkisini gigla bir sekilde bloke eder (23).
Prometazinin adezyon formasyonunu énlemedeki tek bagina etkinligi test
edilmemistir.

Progesteronun antiinflamatuar ve imminostpresif o&zelliklerinin
oldugu rapor edilmistir. Maurer ve Bonventura postoperatif adezyonun
6nlenmesinde progesteronun etkisini domuz modelinde (guinea piq)
incelemigtir. Hem intramuskiiler hem de intraperitonal kullanimi adezyon
formasyonunu azaltmigtir. Ote yandan bu sonuglar sonraki ¢aligmalarca
desteklenmemigtir. Hatta progesteronunun postoperatif adezyonu artirdi§
rapor edilmigtir(24).

Kolsisin bir antiinflamatuar ajandir ve gut artritine karsi bliyiik 6igiide
etkilidir. Kolgisin mast hticrelerinden histamin iceren granillerin salinimini
inhibe eder ve antimitotik tzelliklere sahiptir. Ratlarda yapilan randomize
bir ¢aligmada intramuskiler kolsisin uygulanmig ve adezyon formas-
yonunu dexametazon ile tedavi edilen ve tedavi gdrmeyen gruba gére
dikkate deger bir oranda azaltti§i rapor edilmigtir. Bu konuda insanlar tze-
rinde yeterli galigma yapiimamigtir(25).

Klinik ve invitro veriler kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon formas-
yonunun onlenmesinde agagidaki etkilerinin olduunu ortaya koymus-
tur(26,27,28).

1- Toksik ve iskemik hlicre hasarina karst koruyucu oldugu

2- Akut inflammatuar reaksiyon boyunca vazo-aktif inflamatuar
mediator Gretimini azalttig

3- Irreversibl olarak trombosit agregasyonunu inhibe ettigi

4- Akut grantilosit aracili doku hasarina kargi korudugu
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5- Pihti olusumunda temel olan fibrinden zengin plazmanin, azalmig
eksudasyonu ile sonuglanan mikrovaskiler gegirgenligi azalttig
6- Fibrin matrix igine fibroblast penetrasyonunu engelledigi

Kalsiyum kanal blokerleri adezyonun énlenmesinde kullaniimaktadir.
Kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon formasyonuna ve peritonal iyiles-
meye olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak belli degildir. Antiinflamatuar
bir etkiye sahip olabilirler(10). Steinleitner ve arkadaglari iki ayri randomize
hayvan ¢aligmasinda kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon formasyonunu
onledigini rapor etmiglerdir(29,30). Bu alanda da insan viicudundaki
etkinligi ile ilgili bilgi yoktur.

2. ANTIKOAGULANLAR

Antikoagulanlar fibrin depolanmasinin 6nlenmesinde kullaniimigtir.
Heparin sistemik ve intraperitonal olarak uygulanabilir. Heparin mukopoli-
sakkarit yapidadir. Protrombinin trombine déniasimiinii direkt ve indirekt
olarak onler. Heparin antitrombin Il aktivatériidar. Antitrombin [ll protrom-
binin tromboplastin aracilidiyla trombine déntigtmiini inhibe eder. Ayrica
antitrombin Il trombini direkt olarak da inaktive eder. Trombin fibrinojeni
fibrine donusturiir. Ayrica faktér Xill. aktive eder. Faktér Xilla *da fibrini
stabilize ederek sabit fibrin pihtisi olugturur(31).

Intraperitonal heparin kullaniminin  yapigikiiklari  azalthd uzun
yillardan beri bilinmektedir. Hau yaptig bir cahigmada heparinin intraperi-
tonal ve sistemik kullaniminin yapigikigi azalthi§ini géstermistir (32).

O'leary’nin ratlar, Fukasawa’nin tavganlar zerinde yaptiklar aragtir-
malarda da heparinin yapigikliklari azalttigi gésterilmistir (33,34).

Caligmalar adezyon formasyonunun &nlenmesinde heparinin etkili
oldugunu géstermesine ragmen klinik ve Ilaboratuvar caligmalarda
dékiimante edilen ciddi hemoraiji riski, gelecekteki caligmalara erkenden
son vermistir. Yakin zamanda da Jansen bir klinik prospektif randomize
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kontrolli galismada kullanilan intraperitonal 5000 IU’lik heparin dozunun
peritonal adezyonlarin geligmesini azaltmada 6nemli etkisinin olmadidini
gostermigtir(35).

Heparin adezyon olusumuna fibrin olusumu asamasinda etkili olur.
Heparin antitrombin Il aktivatéridar. Antitrombin Il protombinden trombin
olusumunu inhibe eder. Heparin direkt olarak doku plazminojen aktivatori-
nin (t-PA) aktivitesini de uyarir ve pilazminojen aktivasyonunu artirir.
Boylece fibrinolizi artirir. Heparin plazminojen aktivatéril salgilanmasi igin
makrofajlari da uyarabilir(36).

DMAH genellikile derin ven trombozu profilaksisi amaciyla kullanil-
maktadir. Son zamanlarda derin ven trombozlarinin tedavisinde de kulla-

s

niimaya basglanmigtir(11).

DMAH’In farmakolojik profili standart heparinden farkhidir. Daha uzun
bir eliminasyon yari 6émriine ve daha yiksek biyoyararlanim oranina
sahiptir. Glinde bir defa subkitan olarak kullaniidiklarinda antitrombotik et-
kiye sahiptir. Ancak bunlar standart heparine oranla trombini belirgin
6icide daha az inhibe ettiklerinden anti Xa aktiviteleri daha belirgindir.
DMAH’ler trombositlerie daha az etkilesime girerler ve profibrinolitik bir etki
baglatabilirler. Yine standart heparine gére daha az kanamaya neden olur-
lar. Ayrica {-PA (tissue-type plasminogen activator) + plazminojen aktivatdr
— inhibitér kompleksinde t-PA salinimini artirarak daha gugli fibrinolitik etki
gosteririer. DMAH'nin fibrinolitik etkisi standart heparinden daha giigl bu-
lunmustur(37,38,39).

DMAH’ler kullaniminin kolay olmasi, heparinin etkilerinin goguna
sahip olmasi ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile derin ven
trombozunun proflaksisinde oldugu gibi adezyon formasyonu ile ilgili
calismalarda da standart heparine iyi bir alternatif olmugtur.



3.FIBRINOLIZI UYARANLAR

Peritonal hasar peritonun fibrinolitik aktivitesini azaltir ve fibrinli
eksuda ¢béziinemedifinden bu olay kalict adezyonlara neden olabilir.
Plazminojen aktivatérleri fibrin6z eksuda ve kanda var olan plazminojeni,
bir fibrinolitik enzim olan plazmine dénlstirir. Bu olay plazminojen akti-
vatérleri ; fibrinolizin, streptokinaz ve Urokinaz ile denenmig ve farkl so-
nuglar bulunmustur(40). Hem farelerde hem de tavsaniarda yapilan galg-
maiarda t-PA intraabdominal uygulama sonrasi adezyon formasyonunun
6énlenmesinde etkili ve glivenli bir inhibitér olarak gérinmektedir(41).

4.YUZEYLERIN AYRILMASINI SAGLAYANLAR

Hasarh fibrin kaph peritonal yiizeyleri birbirinden ayn tutmak
intraabdominal kaviteye bir solisyon vermekle ve sollisyonu orada
yeterince uzun sire tutmakla, adezyonun &nlenmesi ve mezotel tamiri
mimkindir. ki tip soliisyon kulanilabilir; birincisi gok miktarda izotonik
soliisyon, ikincisi istenen amaca yonelik transuda olugturma potansiyeli
olan, az miktarda hipertonik sollisyon.

Gunumiizde hasarli mezotel yilzeylerini ayri tutmakta en yaygin
olarak dextran kullaniimaktadir. Dextran bir hipertonik soliisyon olup peri-
tonal kaviteden yavasca emilir ve komgu ylzeylerin mekanik olarak
ayriimasini saglar. Dextranin adezyonu Snlemedeki kesin mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Dextranin intraperitonal kullaniminda
agagidaki yan etkiler rapor edilmigtir: Anafilaktik reaksiyonlar , bozulmusg
hemostazis, intraperitonal ozmotik yiklenmeye bagh sivi dengesiziigi, art-
mig viicut agirhd, vulvar 6dem , gegici karaciger fonksiyon bozukiugu ve
enfeksiyonlardir(42).

Ratlarda randomize kor bir caligmada, hyaluronik asidin intraperitonal
adezyon formasyonunu azalttigi ortaya ¢ikmistir(43). Hyaluronik asit bir
konnektif doku polisakkaridi olup serozal ylzeyleri kaplayan bir yodun

soliisyon olusturur.
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Yiizeyleri birbirinden ayirmanin bir bagka yolu da onlan dogal yada
yapay bariyerlerle ayirmaktir. Peritoneum , omentum ve amnion gibi dogal
materyallerin bu amagla kullaniimasi adezyon formasyonunun 6nlemek
yerine artirmigtir. Son zamanlarda Young ve arkadaslan, bir galigmada,
tavsan modelinde 6zel olarak hazirlanmis amniotik membranlarin post-
operatif adezyon formasyonunu azalttigini gostermiglerdir(44).

Sentetik bariyerler teflon veya lastik gibi emilemeyen tipte olabilirler.
Kullanildiklari zaman tekrar almak igin ikinci bir operasyon gereklidir.
Yakin zamanlarda Interceed (TC7,oxidized regenerated cellulose) ve
Gore-Tex (expanded polytetrafluoroethylene) mesleri ve Polaxamer 407 (a
temperature dependent polymer), Surgicel (oxidized and regenerated cel-
lulose)'den olusan emilebilir bariyerler kullaniimaya baslanmigtir.

Calismamizda DMAH olarak enoxaparine sodium (Clexane-Aventis)

ile kalsiyum kanal blokerii olarak verapamil HCL (Isoptin ampiil-Knoll) kul-
landmgtir.

it



GEREGC VE YONTEM

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvani Yetis-
tirme Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligmada agirhklari 200-250 gr.
arasinda olan 40 adet Wistar-Albino tipi rat kullaniidi. Deney hayvanlarn
dért ayn gruba ayrildi:

Grup! = Kontrol grubu

Grup Il = Intravenéz verapamil uygulanan grup

Grup lll = Intraperitonal enoxaparin uygulanan grup

Grup IV = Intraperitonal enoxaparin ile birlikte intravenéz verapamil

uygulanan grup.

Baglangicta her grupta 10 denek vardi. Deney sirasinda grup II'de 2
denek grup IV'de bir denek jugllar ven riptirii nedeniyle verapamil
uygulanirken ex oldu. Grup IV'de bir denek de deney masasindan dlserek
ex oldu. Boylece grup I'de 10 denek, grup l'de 8 denek, grup li'de 10
denek, grup IV'de 8 denek ile galigildi.

Anestezi olarak tUm deney hayvanlarina intramiiskiler 40 mg/kg'dan
ketamine ile birlikte intramuskiler 10 mg/kg'dan xylazine verildi. Povidon-
iodin ile cilt temizligini takiben 3 cm.lik median kesi yapildi.

Birinci gruptaki deney hayvanlarinin her birinin sag uterin hornu
bulundu. Makroskobik petesial kanamalar gézleninceye kadar sag uterin
horn serozasi 15 numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Sag yan ab-
dominal duvarda 1x1 cm?lik boigede periton da ayni sekilde travmatize
edildi. Sol uterin horna herhangi bir iglem yapilimadi ve intraoperatif kontrol
olarak kabul edildi.

Ikinci, Ggiincii ve dérdiincii grup deney hayvanlannin da her birinin
sad uterin horn serozasi ile saj yan abdominal duvar peritonunda birinci
gruptaki deney hayvanlan ile ayni gekilde standart cerrahi lezyon
olugturuidu. lkinci grup deney hayvanlarina ilaveten vena jugularisten
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1 mg/kg verapamil, tiglincl grup deney hayvanlarina intraperitonal 100
ICU/kg enoxaparin, dérdiincii grup deney hayvanlarina da intraperitonal
100 ICU/kg enoxaparin ile birlikte vena jugularisten 1mg/kg verapamil ve-
rildi. Ayrica kontrol grubu ile intravenéz verapamil verilen gruptaki deney
hayvanlarinin batin duvari kapatiimadan 6nce intraperitonal 1 ml. serum
fizyolojik verildi.

Bitiin deney hayvanlarinin batin duvar: iki kat halinde 3.0 poliglac-
tine (Vicryl) ile devamh kapatildi.

Postoperatif 14 giin boyunca ratlar standart fare yemi (pellet yem) ve
su ile beslenmeye alindilar. Tum ratlar postoperatif 14. ginde agiri doz
anestezi ile éldrilda.

Batin i¢i makroskopik bulgular Linsky’'nin Grade’leme Sistemi ile
degerlendirildi(45). Adezyonun blyukligu asagidaki skalaya uygun olarak
degerlendirildi.

0 = Adezyon yok.

1 = Travmatize bélgenin %25’inde adezyon var.

2 = Travmatize bolgenin %26 ile %50’sinde adezyon var.

3 = Travmatize bélgenin %51 ile %100'tnde adezyon var.

Adezyonlann siddeti ise agagidaki skalaya uygun olarak deger-
lendirildi.
0.0 = Hig diren¢ olmadan adezyonlarin ayriimasi
0.5 = Orta derecede kuvvet ile adezyonlarin ayrimasi
1.0 = Siddetli diseksiyon ile adezyonlarin ayriimasi
Her iki skaladan gelen puanlar toplanarak her bir deney hayvani igin 0 ile 4
arasinda degisen toplam bir skor elde edildi.

Caligmada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi Mann-Whitney
U Testi ile yapiid. Veriler ortalama + S.D. (standart deviasyon) ile ifade
edildi.
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BULGULAR

Kontrol grubunda ( Grup 1) sag uterin horn ile abdominal yan duvar
arasinda yogun adezyonlarin varligi gézlendi (Sekil 1). Ortalama adezyon

skoru 2.60 + 1.17 bulundu. Bu sonug adezyon olugturmada kullanilan
metodun yeterliligini gésterdi.

G A Z,‘M

Sekil 1. Kontrol grubundaki (Grup I) deney hayvanlarinda sag uterin
hornda yogun adezyonlar. (*) Sol uterin hornda adezyon yok.



Intravendz verapamiil verilen grupta (grup Il) ortalama adezyon skoru
1.25 £ 1.04 bulundu ve adezyon olusumu kontrol grubuna gore belirgin
sekilde daha azdi (Sekil 2). Sonuglarin istatistiksel analizinde de kontrol
grubu (grup 1) ile intravendz verapamil verilen grup (grup Il) arasinda
anlaml fark vard: (p<0.05).

Sekil 2. Intravensz verapamil uygulanan gruptaki (Grup Il) deney hayvan-
lannda daha az adezyon olugumu.
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Intraperitonal enoxaparin uygulanan grupta (grup Ili) ortalama
adezyon skoru 1.40 + 1.08 bulundu. Ugiinci grupta da adezyon olugumu
kontrol grubuna gére belirgin sekilde daha azdi ($ekil 3). Sonuglann ista-
tistiksel analizinde de kontrol grubu (grup 1) ile intraperitonal enoxaparin
uygulanan grup (grup Ill) arasinda antam fark vardi ( P<0.05 ).

Sekil 3. Intraperitonal enoxaparin uygulanan gruptaki (Grup i) deney
hayvaniarinda daha az adezyon olugumu.



intraperitonal enoxaparin ile birlikte intravenéz verapamil uygulanan
grupta (grup V) ortalama adezyon skoru 1.63 + 1.30 bulundu. Sonuglarin
istatistiksel analizinde kontrol grubu (grup I) ile intraperitonal enoxaparin
ile birlikte intraventz verapamil uygulanan grup (grup 1V) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizd: ( P>0.05).

Gruplardaki ortalama adezyon skoru Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo I. Gruplardaki Ortalama Adezyon Skoru.

Adezyon Skoru
Grup (n = denek sayisi)

(Ortalama £ S.D.)
Kontrol Grubu (n=10) 260+ 1.17
Verapamil Grubu (n= 8) 1.25+1.04
Enoxaparin Grubu (n=10) 140+ 1.08
Verapamil + Enoxaparin

168 £1.30
Grubu (n= 8)




intravendz verapamil uygulanan grup (grup Il) ile intraperitonal
enoxaparin uygulanan grup (grup lll) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi (P>0.05).

intravenéz verapamil uygulanan grup (grup Il) ile intraperitonal
enoxaparin ile birlikte intraven6z verapamil uygulanan grup (grup V)
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi (P>0.05).

intraperitonal enoxaparin uygulanan grup (grup Ill) ile intraperitonal
enoxaparin ile birlikte intravendz verapamil uygulanan grup (grup V)
arasinda da istatistiksel olarak anlamhi bir fark bulunamadi ( P>0.05).

Gruplarin karsilastinimasi Tablo II'de verilmistir .

Tablo II. Gruplarin Istatistiksel Karsilagtirimasi.

Kargilagtirilan Gruplar P degeri
Verapamil — Kontrol *
(= 19 0.029
Enoxaparin — Kontrol *
(M - 1) 0.036
(Verapamil + Enoxaparin) — Kontrol 0.12
(v -1) :
Verapamil — Enoxaparin
(11 — 11l 0.781
Verapamil — (Verapamil + Enoxaparin) 0.619
(n-1v) v
Enoxaparin — (Verapamil + Enoxaparin)
(I - IV) 0.779

* =p<0.05

Biitiin gruplardaki deney hayvanlaninin sol uterin hornunda herhangi
bir adezyona rastianmadi.



TARTISMA

Kadinlardaki intraperitonal adezyonlarin en yaygin sebepleri abdo-
minal cerrahi, enfeksiyon ve endometriozistir(10). Postoperatif pelvik adez-
yonlar reproduktif ¢agdaki kadinlar arasinda morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Bu adezyonlar kronik pelvik agn, infertilite ve artan
saghk harcamalarini kapsayan gesitli medikal problemler meydana getirir
(46). Ozellikle infertilite cerrahisinde postoperatif pelvik adezyonlarin én-
lenmesi tedavinin basansi igin de ¢ok dnemlidir(5). infertil hastalarin %20-
25'inde postoperatif adezyonla iligkili bir patoloji mevcuttur(3,4).

Peritonal hasar adezyon olusumuna yol agan olaylar zincirinin ilk
basamagdir. Peritonal hasar mekanik kimyasal ya da termal olabilir ya da
yabanci cisim ve enfeksiyon varligina ikincil olabilir(47).

Peritonal hasar olmadiginda kanin peritonal kaviteye girmesi
genellikle adezyona neden olmaz. Ayrica bir peritonal hasar durumunda
da heparinli kan adezyon olusturmada basarisiz olur (47).

Postoperatif adezyon olusumunun azaltiimasi adezyon olusumu ile
iligkili faktorlerin minimal oldugu bir cerrahi teknigi gerektirir. Bu nedenle
dokulara nazik davranmak titiz hemostaz , bol yikama , enfeksiyona karg!
profilaksi , yabanci cisim reaksiyonunun sinirlandiriimasi ve termal hasarn
dnlenmesi adezyon olusumunu azaltan faktorler olarak tanimlanmistir(7).
Bitiin gozlemcilerin adezyonun 6énlenmesinde tzerinde anlagmis goriin-
dilkleri tek ¢ikig yolu titiz cerrahi tekniktir. Ancak adezyonu énlemede tek
basina yeterli degildir.

Reperitonizasyondan kaynaklanan adezyonu onlemek igin periton

defektlerinin gerilim altinda olmasindansa oldugu gibi birakiimas: tercih
edilir(48).
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lyi sutir ve kiigik igne kullamimi iskemik doku miktarimi azaltir. Sttir
materyallerinin atravmatik, ince ve inert olmasi gerekir. Farkl tir sttar ma-
teryallerini (chromic, nylon, polyglactin [Vicryl], polyglycolic acid [Dexon])
kiyaslayan calismalar adezyon formasyonunda kayda deger farkhlikiar
olmadigini ortaya koymustur(49,50).

intraperitonal inflamatuar reaksiyonu tetikleyebilen yada artiran ya-
banci cisim kontaminasyonunun azaltiimasina yonelik her tarli ¢abada
gOrus birligi vardir. Bu agidan 6zellikle eldiven pudra tozunu iyi temizlemek
cok 6nemlidir(51).

Cerrahi sahanin salin ile yikanmasinin doku édemine neden oldugu
sdylenir. Daha uygun elektrolitler icerdiginden dolay! ringer laktat belki
daha iyi bir alternatiftir. Ratlardaki randomize bir ¢alismada intraperito-
nal ringer laktat kullanimi adezyon formasyonunun 6nlenmesinde etkili
olmustur(52).

Adezyonun onlenmesi agisindan operatif laparoskopinin etkinligi
izerinde heniiz ¢ok az bilgi vardir. Operatif Laparoskopi Calisma Grubu
cok merkezli bir klinikk arastirmada laparoskopik adezyolizisten sonra
postoperatif yeniden adezyon olusum sikhiginin laparotomiden sonra bil-
dirilenlere gére daha az olmadigini géstermistir(53). Bununla birlikte de
novo adezyon olugumu daha azdir. Lundorff ve arkadaslar bir galigmada
tubal gebeligin laparoskopik midahalesinin, kargi taraf adnex ve tedavi
edilen tarafin her ikisinde de, laparotomiye gére daha az postoperatif
adezyona neden oldugunu gostermistir(54).

Laparoskopide adezyon formasyonunun az olmasi, doku kuruma-
sinin azalmasina, normal dokunun az maniiplasyonu ve yabanci cisimlerin
yokluguna baglamir. Bu teorik avantajlarina ramen second look prose-
durlerde géruldugi gibi laparoskopik cerrahi adezyon olusumu ve refor-
masyonu ile sonuglanir(55).
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Mikrocerrahi en az doku travmasi igin dizayn edilmis aletler ile
uygulanan bir cerrahi tekniktir. Gosterilmis avantajlarina ragmen mikro-
cerrahi kullanimi adezyonun de novo formasyonunu 6zelliklede reformas-
yonunu yok etmede etkin olabilmig degildir. Bununla birlikte fertilitenin
gelistirimesinde mikrocerrahi tekniklerin kullanimi daha iyi sonuglar
vermigtir(56).

Postoperatif peritonal adezyonlarin énlenmesi veya azaltiimasina
yonelik biitin bu ¢abalara ragmen adezyon formasyonu yine de olugur ve
adezyonlar barsak obstriksiyonu, infertilite ve kronik pelvik agrinin en
yaygin sebepleridir.

Adezyonun énlenmesine yonelik aragtirmalar;
1
2- Inflamatuar reaksiyonun baskilanmasina

Periton hasarinin sinirlandinimasina

3- Fibrinojen koagulasyonunun énlenmesine
4
5
ayriimasina

6- Fibroblastik proliferasyonun baskilanmasina odaklanmistir.

Depolanmis fibrinin kaldinlmasina
Fibrin kaph hasarh mezotelial yilizeylerin mekanik olarak

Kalsiyum kanal blokerleri adezyonun énlenmesinde kullaniimaktadir.
Kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon formasyonuna ve peritonal iyileg-
meye olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak belli degildir. Antinflamatuar
bir etkiye sahip olabilirler(10).

Verapamil bir kalsiyum kanal blokerli olup kardiovaskiler sistemde
etkilidir. Antianjinal, antiaritmik, antihipertansif ve kardiovaskiler koruyucu

etkilere sahiptir(8).

Verapamilin insan nétrofillerinde stiperoksid Gretimini inhibe ettigi ve
endotelial hiicrelerde “vasculer cell adhesion molecule -1 (VCAM -1)" ve
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" intercelluler adhesion molecule -1 (ICAM-1) ” gibi adezyon molekiilleri-
nin ac¢iga ¢ikmasini azalttigi rapor edilmigtir(57,58).

Periton hasarini takiben ortaya ¢ikan inflamatuar reaksiyonda I6ko-
sitlerin ekstravazasyonu sarttir. Lékosit extravazasyonu lékositlerle vaski-
ler endotel hicreleri arasindaki etkilesimle saglanir. Vaskiler endotel
hiucrelerinde uretilen “'E-selectin”, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi bazi adezyon
molekiilleri bu etkilesimde rol oynarlar. Kalsiyum kanal blokerlerinin E-
selectin, VCAM-1, ICAM-1 gibi adezyon molekiilierinin Giretimini azalttikian
boylece inflamatuar reaksiyonda temel olan I6kosit migrasyonunu azal-
tarak antinflamatuar etki gosterdikleri digtntimektedir (58,59).

Steinleitner’in tavsanlarda kalsiyum kanal blokerleri ile postoperatif
adezyon formasyonunun azaltiimasi ile ilgili caligmasinda deney
hayvanlari 5 gruba aynimistir (subkitan serum fizyolojik verilen grup,
intraperitonal siirekli serum fizyolojik verilen grup, subkitanéz verapamil
verilen grup, intraperitonal surekli digik doz verapamil verilen grup,
intraperitonal siirekli yiiksek doz verapamil verilen grup). Bu ¢aligmada
kalsiyum kanal blokeri tedavisi uygulanmig hayvaniarda kontrol grubuna
gore belirgin sekilde daha az adezyon formasyonuna rastlanmigtir. Kontrol
hayvaniarinda (subkitan ve intraperitonal serum fizyolojik uygulanan
grup) adneks ile ince barsak ve pelvik yan duvar arasinda genig yogun
vaskiler adezyonlar gézienmigtir. Kontrol hayvanlarinin tersine parenteral
kalsiyum kanal blokeri uygulanan hayvanlarda pelvik yapilarda mitkemmel
bir iyilesme gbzlenmigtir. Steinleitner'in bu ¢aligmasinda verapamilin farkl
uygulama sekillerinin kargilagtiriimasinda subkitan verapamil verilen grup
ile intraperitonal siirekli disitk ve yllksek doz verapamil verilen gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamamigtir. Bu galismada
adezyon olugturmada koter ile standart lezyon olugturulmustur (iskemik
hasar modeli)(30).

Steinleitner'in subkiitan nifedipin ile yaptd: bagka bir galigmasinda
deney hayvaniar 3 gruba aynimigtir (kontrol grubu, subkitan diiglik doz

22



nifedipin tedavi grubu, subkiitan yilksek doz nifedipin tedavi grubu).
Kontrol grubunda kalin vaskiler adezyonlar gézlenirken subkiitan digik
doz nifedipin ve subkitan yliksek doz nifedipin tedavisi uygulanan her iki
grupta da pelvik yapilarda mikemmel bir iyilegme gdzlenmigtir. Subktan
diusik doz nifedipin ve subkitan ylksek doz nifedipin tedavisi alan
grublann her biri igin bulunan adezyon skoru kontrol grubundan anlaml
derecede farkh iken, subkitan disik doz ve subkitan yiksek doz
nifedipin tedavi gruplan arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamamigtir(29).

Steinleitner'in nifedipin tedavisinin uzun dénem etkilerini (deney
hayvanlan 6 hafta sonra degerlendiriimig) degerlendiren bagka bir
calismasinda subkitan nifedipinle tedavi edilen grupta kontrol grubuna
gore adezyon olugsumu anlamii derecede daha az bulunmustur(29).

Steinleitnerin tavsanlarda kalsiyum kanal blokerlerince adezyolizis
sonrasi adneksiyal adezyonlarin yeniden olugumunun énlenmesi ile ilgili
calismasinda bitiin deney hayvanlarinin sol uterin hornunda koter ile
standart bir lezyon olusturulmustur (iskemik hasar modeli). Postoperatif
yedinci giinde biitin deney hayvanlaina laparotomi yapilarak adezyon
formasyonu degerlendiriimis ve tim hayvanlara adezyolizis yapilmigtir.
Adezyolizis sonrasi hayvanlar iki gruba ayrniimistir (intraperitonal verapamil
verilen grup ve intraperitonal serum fizyolojik verilen grup). Kontrol grubu
ile verapamil tedavi grubu arasinda ilk adezyon skoru (standart lezyonu
takiben olugan adezyon) birbirine yakin bulunmustur (istatistiksel olarak
fark bulunamamigtir). Adezyolizis sonrasi yeniden adezyon olugumunda
intraperitonal verapamil uygulanan grupta kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli derecede daha az adezyon oldugu gézlenmistir(60).

Dunn’un hayvan modelinde adezyon formasyonun onlenmesinde
intraperitonal uygulanan kalsiyum kanal blokerleri ile rekombinant doku
plazminojen aktivatorierinin  sinerjistik etkilerini aragtiran galigmasinda
deney hayvanlart 4 gruba ayrilmigtir (intraperitonal serum fizyolojik verilen
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grup, intraperitonal verapamil verilen grup, intraperitonal t-PA verilen grup,
intraperitonal verapamil+t-PA verilen grup). Bu g¢aligmada iki ilacin (vera-
pamil ve t-PA) ayri ayn ve kombine kullanimlari arasinda istatistiksel agi-
dan anlamli derecede fark bulunmustur. Cerrahi sonrasi adezyon formas-
yonunun Snlenmesinde verapamil ve rekombinant t-PA'nin ayri ayn kulla-
nimlarina gére kombine kullanimlar istatistiksel agidan anlamli derecede
sinerjistik etki gostermistir. Bu caligmada da adezyon olugturmada iskemik
hasar modeli kullanmimigtir(61).

Baxter'in hayvan modelinde intraabdominal adezyonlarin énlenme-
sinde kalsiyum kanal blokerlerinin bagansizigini gbsteren galismasinda
deney hayvanlari iki gruba aynimigtir (subkitan verapamil uygulanan
grup, subkiitan serum fizyolojik uygulanan grup). Bu ¢alismada ince bar-
sak Uzerinde Ug¢ ayr yerde steril kuru gazl bez ile serozal travma yapilarak
standart lezyon olusturulmustur. Istatistiksel olarak kargilagtiriidiginda her
denek igin toplam adezyon skorunda kontrol ve verapamil gruplan arasin-
da kayda deger bir fark bulunamamigtir(62).

Baxterin bu c¢alismasinda daha o6nceki aragtirmalara bakilarak
adezyon formasyonu olusturmada iskemik model kullaniliyor ise vera-
pamilin daha yararl olabilecedi vurgulanmigtir.

Literatiirde postoperatif adezyon formasyonunu 6nlemeye yoénelik
calismalarda kalsiyum kanal blokerlerinin intraperitonal yada subkitan
uygulandigi gérildi. Intraventz uygulamima ise tek bir cahigmada rast-
laniidi. Kappas'in ratlarda verapamil, hidrokortizon sodyum siksinat ve
fosfatidilkolin ile peritonal adezyonlarin énlenmesi ile ilgili ¢galigmasinda
verapamil 1 4mg/kg intravendz olarak uygulanmigtir(63). Bu galigmada
deney hayvaniar 4 gruba ayriimigtir (kontrol grubu, intravenéz verapamil
uygulanan grup, hidrokortizon sodyum siksinat uygulanan grup, fosfati-
dilkolin uygulanan grup). Adezyon olusturmak i¢in 40°C kadar i1sitiimis se-
rum fizyolojik ile peritonal kavite 5 dk. ytkanmugtir (iskemik hasar modeli).
Sonugta U¢ tedavi grubunun hepsinde de adezyonlu hayvan sayisinda bir
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azalma saptanmigtir. Adezyondan etkilenen organlarin sayisi dikkate
ahndiginda yine her (¢ tedavi grubunda bir azalma saptanmigtir. Bu
azalmanin 6zellikle tGm gruplarda karacigerde, fosfatidil kolin grubunda i¢
genital organlarda ve hidrokortizon grubunda omentumda oldugu vurgu-
lanmigtir.

Literatirde postoperatif adezyon formasyonun &nlenmesinde
kalsiyum kanal blokerlerinin etkisinin aragtirhdiyi calismalarda adezyon
olugturmada iskemik hasar modeli kulfaniimistir. Bu galigmalarin hepsinde
kalsiyum kanal blokerleri adezyonu &nlemede baganh bulunmustur.
Baxter'in ¢aligmasinda ise adezyon olugturmada mekanik serozal travma
kullaniimigtir. Bu galigmada kalsiyum kanal blokerleri basarisiz bulunmug
ve kaisiyum kanal blokerlerinin basarisi iskemik hasar modeli ile
iligkilendirilmigtir.

Calismamizda adezyon olusturmada mekanik serozal travma
kullandik ve Baxterin aksine kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin
adezyon olusumunu 6nlemede etkili oldugunu gérdik. Adezyon olugumu-
nu énlemede etkili olan ajanlann etkinliginin adezyon sebebine gére degi-
sip degigsmedigi ile ilgili daha fazla galigma yapiimasina ihtiyag vardir.

Literatiirde postoperatif adezyon formasyonunu 6nlemede kalsiyum
kanal blokerlerinin uygulanis seklinin etkinligini degistirmedigi gézlenmisgtir.
Calismamizda verapamil intravendz uygulandi ve diger caligmalardaki
farkh uygulama  sonuglarlyla benzer olarak, adezyon olugumunu
istatistiksel agidan anlamh gekilde azaltti.

Calismamizda intraventz verapamil uygulanan grupta ortalama a-
dezyon skoru 1.25 + 1.04 bulundu ve adezyon olusumu kontrol grubuna
gore belirgin gekilde daha azdi. Sonuglarin istatistiksel analizinde de kon-
trol grubu (grup 1) ile intraventz verapamil uygulanan grup (grup )
arasinda anlaml fark vardi (P< 0.05).
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Vela’nin ratlarda peritonit ve adezyon olugumu ile ilgili mini doz he-
parin ile DMAH'nin etkilerini kargilastiran galismasinda deney hayvanlari
¢ gruba aynimigtir (subkutanéz serum fizyolojik verilen kontrol grubu sub-
kutan6z heparin verilen grup, subkutanéz DMAH verilen grup ). Mini doz
heparin tedavi grubu ile DMAH tedavi grubu arasinda adezyon derece-
sinde istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Ayni galismada subkitan
mini doz heparin tedavisi almig ratlar ile DMAH tedavisi almig ratlar tedavi
verilmeyen kontrol ratlar ile kiyaslandiginda adezyon formasyonu anlamli
derecede az bulunmustur(64).

Sahin’'in ratlarda adezyon formasyonun onlenmesinde DMAH ile
Carboxymethyicellulose (SCMC) sinerjistik etkilerini aragtiran c¢aligma-
sinda adezyonun 6nlenmesinde SCMC ile DMAH ‘in birlikte kullaniminin
SCMC’nin yalniz kullanimina gore daha iyi sonuglar verdigini gézlemle-
migtir. Bu galismada SCMC ile DMAH’n birlikte kullanmidigi grupta, kontrol
grubu ile yalnizca SCMC verilen gruba gore adezyon formasyonunun
belirgin derecede daha az oldugu, SCMC ile DMAH'nin kombine kulla-
nimindaki fibrinolitik aktivitelerinin potansiyalize olabilecegi rapor
edilmigtir(65).

Tayyar'in rat uterin hornunda adezyolizis sonrasi yeniden adezyon
olusumunun dnlenmesinde intraperitonal piroxicam ile DMAH'in etkilerini
aragtiran galismasinda her iki uterin hornuda unipolar elektrokoter ile stan-
dart bir lezyon olusturmusgtur. Iki hafta sonra yapilan laparotomide adez-
yon formasyonu degerlendiriimis ve adezyolizis yapilmigtir. Adezyolizis-
ten sonra hayvaniar G¢ gruba aynlmigtir (kontrol grupu, intraperitonal
DMAH uygulanan grup, intraperitonal piroksikam uygulanan grup). Bu
caligmada adezyonlu hornlarin sayisi ve toplam adezyon skoru agisindan
standart lezyonu takiben yapilan laparotomide U¢ grup arasinda anlambi
bir fark bulunamamigtir. Adezyolizis takiben yeniden adezyon olusumu
kontrol grubuna gére DMAH ve piroxicam gruplarinda anlamli derecede
daha az bulunmustur. Ayrica adezyonun yeniden olusumunun énlenme-
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sinde piroxicamin etkinligi DMAHden belirgin sekilde daha fazla
bulunmustur(66).

Turkgapar'in rat modelinde adezyon formasyonuna DMAH'in etkinligi
ile ilgili caligmasinda deney hayvanlari beg gruba aynimigtir (standart
lezyondan sonra kapatilan grup, intraperitonal serum fizyolojik uygulanan
grup, intraperitonal DMAH uygulanam grup, subkiitan DMAH'in profilaktik
dozda uygulandigi grup ve intraperitonal heparin verilen grup). Bu ¢als-
mada barsak serozasinda dig fircasi ile standart lezyon olusturulmustur.
Bu c¢alismada DMAH'in intraperitonal olarak verilmesi, adezyonu énleme-
de subkitan ve intraperitonal heparin uygulanmalarina gére daha etkili
bulunmustur(67).

Calismamizda heparin yerine enoxaparin kullaniimigtir. DMAH’ler
heparinlere gore yilksek antitrombotik etkiye, daha fazla biyoyararlanima,
daha uzun biyolojik yari 8mre ve daha az hemoraji'riskine sahip olduklan
icin bizim galigmamizda da heparine tercih edilmigtir.

Calismamizda enoxaparine uygulanan grupta (grup 1) ortalama
adezyon skoru 1.40 + 1.08 bulundu ve adezyon olugumu kontrol grubuna
gore belirgin sekilde daha azdi. Sonuglarin istatistiksel analizinde de kont-
rol grubu (grup 1) ile intraperitonal enoxaparine uygulanan grup (grup Ill)
arasinda anlamii fark vardi (P< 0.05).

intraperitonal enoxaparine ile birlikte intraventz verapamil uygulanan
grupta (grup IV) ortalama adezyon skoru 1.63 + 1.30 bulundu. intraperito-
nal enoxaparine ile birlikte intravendz verapamil uygulanan grupta (grup
IV) adezyon formasyonu kontrol grubuna (grup I) gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk gostermemistir (P>0.05). Istatistiksel olarak anlamii
olmamasina ragmen kombine tedavi olan grupta kontrol grubuna gére
adezyon skorlamasindan alinan puanlar daha digukth. Bu farklihgin
ortaya konulabilmesi igin daha genig drnekleme ile galigma digtndlebilir.
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Bu sonu¢ kombine tedavi olan sekiz hayvandan bir tanesinin
adezyon skorundan 4 puan almasindan kaynaklanabilir (hayvanlardan bir
tanesi 0 puan, Gg¢ tanesi 1 puan, bir tanesi 1.5 puan, bir tanesi 2 puan, bir
tanesi 2.5 ve bir tanesi de 4 puan almistir). Ayrica verapamil ile enoxa-
parin arasinda farmakolojik yonden antogonistik bir etkilesim de sonucu
etkilemis olabilir.

Gruplar birbirleri ile kargilagtiridijinda intravendz verapamil uygu-
lanan grup, intraperitonal enoxaparin uygulanan grup ve intraventz vera-
pamil ile birlikte intraperitonal enoxaparin uygulanan gruplar arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmamgtir (P>0.05).
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SONUG

Enoxaparinin intraperitonal kullanimi ile verapamilin sistemik kulla-
niminin postoperatif intraperitonal adezyon formasyonunu istatistiksel agi-
dan anlamh bir gekilde azalthidi saptanmigtir. Ancak intraperitonal enoxa-
parin ile intraven®éz verapamil birlikte kullanildiinda adezyon olusumunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir.
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OZET

Postoperatif pelvik adezyonlar reprodiiktif gagdaki kadinlar arasinda
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Bu adezyonlar kronik pelvik agn, barsak
obstritksiyonu infertilite ve artan saglik harcamalarini kapsayan cesitli
medikal problemlere yol agar .

Adezyon formasyonunun &énlenmesinde en etkili yol titiz cerrahi
teknik olmasina ragmen yeterli degildir. Bu amacla bir cok farmakolojik
ajan kullaniimaktadir.

Kalsiyum kanal blokerleri adezyon formasyonunun &nlenmesi igin
kullantimaktadir. Etki mekanizmas! kesin bilinmemekle birlikte antinfla-
matuar etkilerinin olabilecedi Uzerinde durulmaktadir.

Antikoagulanlar adezyon formasyonunun énlenmesinde ilk caligiian
ajanlardan biridir. Heparinin yapigikliklari dnleyici etkisi uzun yillardan beri
bilinmektedir ve bu konuda bir gok ¢calisma yapilmigtir. Ancak diigik mole-
kil agirhkh heparinler, heparinin etkilerinin gojuna sahip olmasi, kullanim
kolayli§i ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle derin ven trom-
bozunun profilaksisinde oldugu gibi adezyon formasyonu ile ilgili galigma-
larda da standart heparine iyi bir alternatif olmustur.

Calisgmamizda hayvan modelinde postoperatif intraperitonal adezyon
formasyonunun énlenmesinde dislk molekdl agirliklt heparin olan enoxa-
parin ile bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin etkilerini aragtirdik.

Dért gruba ayirdiimiz 40 adet Wistar-Albino tipi ratlarda yaptigimiz
caligmada 1.gruba (kontrol grubu) laparotomi ve standart cerrahi lezyon,
2.gruba (verapamil grubu) laparotomi ve standart cerrahi lezyon ile 1mg/kg
intravendz verapamil uygulanmasi, 3.gruba (enoxaparin grubu) laparotomi
ve standart cerrahi lezyon ile 100 ICU/kg intraperitonal enoxaparin
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uygulanmasi, 4.gruba (verapamil - enoxaparin grubu) laparotomi, standart
cerrahi lezyon ve intravenéz verapamil ile birlikte intraperitonal enoxaparin
uygulanmasi yapildi. Sonuglar Linsky’'in Grade'leme Sistemine gére
degerlendirildi. Istatistiksel analizi Mann-Whitney U testi ile yapild.

Sonug olarak enoxaparinin intraperitonal kullanimi ile verapamilin
sistemik kullaniminin postoperatif intraperitonal adezyon formasyonunu
istatistiksel acgidan anlamh bir sekilde azalthdi saptandi. Ancak
intraperitonal enoxaparin ile intravendz verapamil birlikte kullanildiginda
adezyon olugumunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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SUMMARY

THE EFFECT OF VERAPAMIL AND ENOXAPARIN ON THE
PREVENTION OF POSTOPERATIVE ADHESION FORMATION
IN ANIMAL MODEL

Postoperative pelvic adhesions are an important cause of morbidity
among reproductive age women. These adhesions create various medical
problems including chronic pelvic pain, intestinal obstruction, infertility and
incraese health expenses.

Although the most effective measure is delicate surgical technique, in
the prevention of adhesion formation it is not solely sufficient. Therefore,
several pharmacological agents are in use.

Calcium channel blokers are currently in use to prevent adhesion
formation. Although the mechanism of influence is not clearly known, it is
thought that these agents might have antiinflamatory effects.

Anticoagulants is one of the first initial agents investigated in
prevention of adhesion formation. The preventive effect of heparin has
been known for a long time and several studies have been performed. In
contrast low molecular weight heparin in the studies of adhesion formation
as it has been used in deep vein thrombosis prophylaxis because of the
fact that these types of heparin have most effects of heparin and have less
adverse effects.

In animal model we investigated the effects of enoxaparin, low
molecular weight heparin and verapamil, a calcium channe! bloker.

40 Wistar-Albino rats were grouped in four; group | (control) lapa-
rotomy and standart surgical lesion, group Il (verapamil group) lapa-
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rotomy and standart surgical lesion with verapamil 1mg/kg intravenous,
group Il (enoxaparin group) laparotomy and standart surgical lesion with
enoxaparin 100 ICU/g intraperitoneal, group IV (verapamil - enoxaparin
group) laparotomy, standart surgical lesion and verapamil 1 mg/kg intra-
venous with enoxaparin 100 iICU/kg intraperitoneal. The result were
evaluated according to Grading System of Linsky. Mann-Whitney U test
was used for statistical analyses.

In conclusion, the inraperitoneal administration of enoxaparin and the

systemic administration of verapamil have statistically significantly de-
creased the intraperitoneal adhesion formation.
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