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OzZET

Adezyon  gelismesi  rekonstriiktif pelvik  cerrahide
basarisizligin  onde gelen bir nedenidir. J"ostoperatif
adezyon olusmasint azaltmak i¢in ¢ok c¢esitli ajanlar de-
nenmis, ancak heniiz yeterli etkinlikte bir ajan bulunama-
mustir. Sodyum karboksimetilseluloz (SKMS) ve SKMS'un
diigiik molekiil agirlikli heparin (DMAH, CY 216) ile kom-
binasyonunun adezyon olusmasindaki etkisi bir rat uterin
horn modelinde arastirildi. 39 ratda bilateral olarak uterin
horn ve paryetal peritonda cerrahi travma yapildi. 14 rata
laparotomi  swrasinda  SKMS  soliisyonu intraperitoneal ve-
rildi. 11 ratda serozal ve peritoneal defektler iizerine
DMAH damlatilip intraperitoneal SKMS soliisyonu  verildi.
14 rat kontrol grubu olarak alindi, iki hafta sonra raflar
oldiiriilerek uterin horn ve pelvik yan duvar arasindaki
adezyonlar  yayginlik ve siddet yoniinden  derecelendiril-
di. Ortalama adezyon skoru SKMS grubunda (2.77 +
1.15) ve SKMS + DMAH grubunda (1.55 + 1.18) kontrol
grubundan (3.38 =  0.89) onemli derecede diisiik bulun-
du (P<0.05, P<0.001). Aymi zamanda adezyon proflaksisi
SKMS + DMAH grubunda SKMS grubundan onemli dere-
cede iistiin goriildii (P<0.001).
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intraperitoneal adezyonlar kadinlardaki infertilité
nedenlerinin yaklasik %10'unu olustururlar (1). Yine pel-
vik cerrahiyi takiben olusan adezyonlarin ciddi morbi-
dité ve hatta 6lime yol acgabilen barsak obstrik-
siyonlarinin énemli bir sebebi olmasi bu konunun 6ne-
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SUMMARY

The development of adhesions is a leading cause of

failure in reconstructive pelvic surgery. A wide variety of

agents have been tested in attempts to decrease post-
surgical adhesion formation. However, a universally sa-
tisfactory agent has not been identified. The effect of
sodium  carboxymethylcellulose (SCMC) and combina-
tion of low molecular weight heparin (LMWH, CY 216)
with SCMC on adhesion formation were studied in a rat
uterine horn model. 39 rats underwent bilateral surgical
injury to the uterine horn and the parietal peritoneum. In
14 rats, solution of SCMC was instilled at laparotomy. In
11 rats, LMWH was delivered on serosal and peritoneal
defects, and SCMC was instilled. As a control group 14
rats were included in the study. Rats were sacrificed 2
weeks later, and adhesions between uterin horn and pel-
vic sidewall were scored extend and tenacity. The mean
adhesion score both in SCMC group (2.77 + 1.15) and
in SCMC plus LMWH group (1.55 += 1.18) was found
significantly lower than in control group (3.38 =+ 0.89)
(P<0.05, P<0.001).
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mini artirmaktadir, intraperitoneal adezyonlar baslica
abdominal ve pelvik cerrahi mudahaleler veya periton
ici enfeksiyonlar sonucu olusurlar (2). Jinekolojiye mik-
rocerrahinin girisi adezyon olusumunu azaltmasina rag-
men en mikemmel cerrahi teknikleri bile tek basina
adezyonlari 6nleyememektedir (3).

Serozal veya peritoneal yizeylere cerrahi travmayi
takiben intraperitoneal adezyon gelismesini dnlemek
icin degisik sollisyon ve teknikler kullaniimistir (4). YUk-
sek molekll agirhkli ve viskoz solisyonlar pelvisteki
peritoneal yuzeyleri birbirinden ayirarak postoperatif
adezyon olusumunun azalmasinda rol oynamaktadirlar.
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Yiiksek molekiil agirlikli bir polisakkarit olup serni-jelati-
ndz bir yapiya sahip olan sodyum karboksimetilseluloz
(SKMS) peritoneal yiizeyleri mekanik olarak ayirarak
adezyon azaltict etki gosterir (5). SKMS'un bu etkisi
farmakolojik ajanlarin kombinasyonu ile artirilabilir,

Bu c¢aligsmada rat uterin horn modelinde SKMS ve
SKMS ile diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kom-
binasyonunun adezyon olusumunu Onleyici etkileri
arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda 200 250 gram agirliginda toplam 39
disi Wistar-Albino rat kullanildi. Cerrahi islemlerde steril
teknik ile c¢alisildi. Eter inhalasyon anestezisi ile uyutu-
lan raflarin karin derisi tras edildikten sonra povidone
iodine soliisyonu ile temizlendi. 5 cm'lik orta hat insiz-
yonla laparotomi yapildi. Bikornuat uterus ortaya ¢ikaril-
di1. Uterus bifurkasyonundan 2 cm uzaktan baslayarak
her iki horn'da 2 cm'lik segmentinin serozasi ve ayni
hizada bilateral iateial abdominal duvarda 2x1 cm'lik
paryetal periton alani dis hekimliginde kullanilan fissiir
frez (ELA 36-009) ile ayn1 yonde 20 kez torpiilenerek
siyrildi.Serozasi siyrilan uterin horn segmentle1i bilateral
olarak lateral abdominal duvarda olusturulan peritoneal
defekt alanina her iki ug¢tan birer 6/0 prolene siitiir ile
siitiire edilerek yan yana gelmeleri saglandi. Bir ratda
iki adezyon modeli olusturuldu. SKMS grubunda 14
ratda kaynayan suda 5 dk immersiyon ile sterilize edi-
len %2'lik SKMS soliisyonu (37.5°C'de viskozitesi ya-
klasik 25 cps, Sigma) intraperitoneal olarak verildi. 11
ratda abrazyon yapilan uteiin segmentler ilizerine ve
paryetal periton defektleri {izerine her iki taiafta 50 U
AXa DMAH (CY 216:Fraxiparine, Sanofi, Pharma) ol-
mak iizere bir ratda toplam 100 U A Xa damlatilip intra-
peritoneal 10 ml SKMS soliisyonu verildi. Kontrol gru-
bu olan 14 ratda ise ayni1 cerrahi islemler yapilip intra-
peritoneal bir ajan verilmedi. Daha sonra karin duvari
4/0 kromik katgiit ile muskuloperitoneal tabaka ve cilt
ayr1 siitlire edilerek batindaki sivi sizmayacak sekilde
kapatildi. SKMS grubunda bir hayvan 48 saat sonra 0l-
diiriiliip batin icinde kalan soliisyon miktarina bakildi.

Biitiin ratlar ameliyattan 2 hafta sonra asiri doz
eter koklatilarak oldiirtiliip, batin agildi. Adezyonlarin
varligi ve derecesi arastirildi. Enfeksiyon varligi veya
yoklugu kayit edildi.

Adezyonlarin siniflandirilmasinda Linsky ve ark'inin
(6) asagidaki yapisikligin alan biiytkligi ve siddetine
goOre olan derecelendirme sistemi kullanildi.

Grade 0: Yapisiklik yok

Grade 1: Travmatize alanin %25'inde yapisiklik

Grade 2: Travmatize alanin %50'sinde yapisiklik

Grade 3: Travmatize alanin tiimiinde yapisiklik

Grade 0.0: Yapisikligin ayrilmasinda diren¢ goster-
memesi

Grade 0.5: Yapisikligin ayrilmasinda hafif kuvvet
gerektirmesi

iki derecelendirme skalasinin toplanmasiyla
0.0'dan 4.0'e kadar degisen total yapisiklik skoru elde
edildi.

Bulgularin istatistik! degerlendirmesi Student t tes-
tine gore yapildi ve ortalamalar £ standart deviasyon-
lariyla verildi.

BULGULAR

SKMS kullanilan grupta bir rata 48 saat sonra re-
laparotomi yapilarak intraperitoneal 3 ml'den fazla vis-
koz sivi oldugu goriildii, ayn1 grupta 1 rat da postope-
ratif 3. giinde evisserasyon sonucu 6ldii. Diger gruplar-
da higbir rat 6lmedi. SKMS grubunda degerlendirme 12
rat tizerinde yapildi.

Her ii¢ grupta cerrahi travmadan iki hafta sonraki
adezyon skorlar1 Tablo Tde goériilmektedir.

Adezyoniar degerlendirilmek lizere raflara relapa-
ratorni yapildiginda intraperitoneal résiduel soliisyon
veya asit goriilmedi, insizyon yerine yapisiklik ve peri-
tonit yoktu. Kontrol grubunda 28 uterin hornun
27'sinde (%96.48) yapisiklik olustu. Adezyonun alan
bilyiikligii ve siddetinin ortalama kombine skoru 3.38
+ 0.89 idi. Bu sonug¢ bizim adezyon olusturma mode-
limizin yeterli oldugu go6stermektedir. Sekil Tde adez-
yon modelimiz goriilmektedir.

Tablo 1. Kontrol grubu ve deney gruplarinda adezyon
skorlar1

Uterin Adezyonsuz Adezyon

horn horn skoru/
Gruplar sayisl sayisl hornt SD
Kontrol 28 3.38+ 0.89
SKMS 24 2 2.77+ 115
SKMS + DMAH 22 6 155+ 1.18

Sekil 1. Adezyon modelimiz gérilmektedir.
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SKMS uygulanan grupta 24 utérin horndan
2'sinde (%8.3) hic adezyon olusmadi. 24 hornda orta-
lama adezyon skoru 2.77 £ 1.15 bulundu. SKMS gru-
bunda adezyon olusumu kontrol grubundan &énemli
olarak azdi (t:2.11, P<0.05).

SKMS ile birlikte DMAH uygulanan grupta 22 uté-
rin horndan 6'sinda (%27.27) hic adezyon olugsmadi.
Bu grupta 22 hornda ortalama adezyon skoru 1.55 +
1.18 olarak bulundu. Adezyonlar en ¢ok bu grupta 6n-
lenebildi. Bu grupta adezyon olugsumu kontrol grubun-
dan ve SKMS grubundan 6nemli derecede azdi (sira-
siyla - 1:6.06 ve PO.001, t:3.55 ve P<0.001).

TARTISMA

Postoperatif pelvik adezyonlar infertiliteye neden
olmaktadir, infertilité tedavisinde distal tubal adezyon-
larin lizisini takiben hastalarin %51'inde yeniden adez-
yon olustugu goérulmustir. Postoperatif pelvik adezyon-
larin gelismesi tuboplasti operasyonlarindan basarisiz-
igin en 6nemli nedenidir (7).

Musich ve Behrman daha dnce pelvik operasyon
geciren kadinlarin %72'sinde laparoskopide énemli pe-
riadneksial adezyon bulmustur (8). Endometriozisin
cerrahi tedavisinden sonra veya pelvik adezyolizisten
sonra pelvik yan duvar ve komsu over, tuba ve bar-
saklar arasinda yapisikliklar gelisir.

Peritoneal doku yaralanma yerlerinden fibrinogen
iceren proteindz sivinin eksudasyonu ile inflamatuar ek-
sudatif reaksiyon sonucu adezyonlarin gelistigi
disUnilmektedir. Salgilanan histamin lokal eksudas-
yonu daha da arttinr. Postoperatif 1. glinde baslica fa-
gositler olmak Uzere iltihabi hicreler doku artiklarini
yok etmek icin yaralanmis alana infiltre olurlar, inflama-
tuar hdcreler ve doku artiklarini igeren proteindz kitle
yan yana gelen doku yuzeyleri arasinda bulunur.
Olusan fibrin kitlesi bozulmazsa adezyon gelisir. Ugiin-
cl gunde yara tabanindan kollagen lifleri olusturacak
olan fibroblastlar fibrin kitlesi icine dogru cogalarak in-
vaze olur. Fibiinozis fibrindz adezyonlari yok eder ve
sonunda fibrinolizis tam olmazsa kollagen depozisyonu
ile kalici fibréz adezyonlar olusur ve vaskiler prolife-
rasyon bunu takip eder (4,9).

Postoperatif yapisiklik olusumunu 6nlemek igin
birgok cerrahi ajan kullanilmigtir. Bunlardan baglicalari:
iitihabi cevap ve fibroblast proliferasyonu énlemek icin
prostaglandin inhibitdrleri, koagulasyonu inhibe etmek
ve fibrinolizi artirmak icin heparin ve intraperitoneal me-
kanik ayinm yapan absorbabl ajanlardir (4). Reperito-
nealizasyon sirasinda komsu ylzeyler arasinda barier
olusturarak fiziksel ayinm yapmak amaciyla tabi doku-
lar olarak amnion, periton veya omentum greftleri kulla-
nilmig, etkisiz bulunmusg, daha sonra dekstran, surgicel,
sodyum karboksimetilseluloz gibi absorbabl ajanlar de-
nenmistir (4,5,6,10).

Elkins ve ark (5,11) SKMS solusyonu ile raflarda

yaptiklari ¢alismalarda adezyonu énemli derecede 6nle-
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digini ve bu sollisyonun adezyon 6nleyici etkisinin %10
dekstran 40 ve %32 dekstran 70 sollsyonlarindan
onemli derecede ustlin oldugunu bildirmiglerdir. SKMS
yuksek molekdl agirlikh bir polisakkarit olup, sollisyonu
viskozdur ve dekstrana gore peritoneal kavitede daha
yavas absorbe oldugundan daha uzun sure kalir ve re-
peritonealizasyon sirasinda peritoneal yuzeyleri ayr tu-
tarak adezyon olugsumunu azaltmaktadir. Ancak daha
sonraki bazi arastiricilar SKMS'un adezyon 6nleyici et-
kisini gosterememislerdir (12,13).

Mekanik ayirim yaparak adezyon onleyen ideal bir
materyalde su Ozellikler bulunmahdir: inflamatuvar reak-
siyon yapmamali, komplikasyon ve yan etkisi az elde
edilmesi ve kullaniimasi kolay olmali, sutur gerektirme-
men, absorbabl olmali, ¢ikarmak igin tekrar operasyon
gerektirmemen, bakteri cogalmasini kolaylastirip artirma-
mali ve en 6nemlisi de adezyon olusumunu 6nlemede
etkili olmalidir (6). Henlz tim bu o6zelliklere sahip bir
materyal bulunamamistir.

Son yillarda barier olusturan materyallerle heparin
veya antiinflamatuar ajanlar kombine edilerek ¢alismalar
yapilmaktadir (13). Heparinin insan ve hayvan c¢alisma-
larinda adezyonlar azalttigi gosterilmistir (4). Heparin
antitrombin Il ile birlesip pihtilagsmayi inhibe eder, fibrin
olusumunu azaltir, plazminogen aktivatdr aktlvitesinl di-
rekt stimile ederek fibrinolizisl arttinr ve ayrica yara
iyilesmesini stimile eden fibroblast growth faktori
baglayarak adezyon olusumunu onleyici etkisi vardir
(13,14,15). Diamond ve ark (13) tavsanlarda yaptiklari
calismalarda SKMS ve dekstran 70 soliisyonlarina he-
parin ilavesi ile adezyonlarin azarlamadigini ve tavsan-
larin %33 ve %25'inin hemorajik diyatez nedeniyle 6l-
digunu goérmdaslerdir. Ayni ¢alismada intraperitoneal
heparin ile adezyonlar azaltilamamis ancak serozasi
siyrilan uterln horn Uzerine Interceed (TC7) yerlestirip
heparin damlatiimasi ile adezyonlar énemli oranda 6n-
lenebilmistir.

Normal peritoneal ylzeyleide plazminojenden
plazmin olusturarak fibrinolizisi saglayan plazminojen
aktivator aktivasyonu (PAA) vardir. Peritoneal defekt-
lerde PAA 24 saat dusik kalrr sonra yikselir (16,17).
Bazi galismalarda fibrinolitik etkisinden yararlanmak igin
kullanilan etki slresi kisa olan tek doz standart hepari-
nin yetersiz oldugu belirtilmistir (4).

Glinimizde cerrahide tromboemboll profilaksisi
ve tedavisinde heparin (yuksek molekul agirlikh hepa-
rin, fraksiyone olmamis standart heparin) yerine Ustin-
likleri nedeniyle DMAH (CY 216, Fraxiparine) kulla-
nilmaya baglanmistir (18). DMAH'in standart heparine
gbre yarilanma 6émri daha uzun olup etkisi daha uzun
stirmektedir, biyo yararlanimi da daha Ustindar (19),
antitrombotik aktlvitesi artmistir, ylksek &anti-FXa ve
disuk anti-Flla etkisi nedeniyle daha disuk hemoraiji
riski gosterir (20), fibrinolitik etkisi de artmistir (21).
Bunlarla birlikte adezyon 6nleyici etkisi de artabilir.
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Biz calismamizda standart heparinin hemorajik
diyatez komplikasyonundan kaginmak ve daha uzun
etki, yUksek antitrombotik etki ve artmis fibrinolitik etki-
sinden yararlanmak i¢cin DMAH kullandik. Fraksiyone
heparini SKMS ile beraber vererek adezyon onleyici et-
kiyi artirmayi dusunduk. Literatirde DMAH (CY 216)'in
adezyon énlemek Igin kullanildigina ait bir galismaya
rastlayamadik. SKMS ile DMAH kombinasyonu kullan-
digimiz grupta hemorajik diyatez ile hi¢ bir rat dlmedi.
Standart heparin ile yapilan ¢alismalarda yuksek morta-
lité orani bulunmustur (13).

Calismamizda kontrol grubunda hornlarm
%96.48'inde yapisiklik bulunmasi adezyon olusturma
modelimizin yeterli oldugunu goéstermektedir. Ortalama
adezyon skorunu kontrol grubunda 3.38 + 0.89,
SKMS grubunda 2.77 + 1.15 ve SKMS ile DMAH
kombinasyonu grubunda 1.55 + 1.18 olarak bulduk.
SKMS solisyonu adezyon gelismesini kontrol grubuna
goére dnemli derecede (P<0.05) 6nlerken SKMS solus-
yonunu DMAH ile birlikte kullandigimiz grupta adezyon
gelisimi kontrol grubuna goére c¢ok daha 6nemli dere-
cede (P<0.001) onlenmistir. Ayni zamanda SKMS +
DMAH'in adezyon 6nleme etkisi sadece SKMS solus-
yonunun etkisinin SKMS'un etkisine ilave olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak barier olusturan SKMS'un antitrom-
botik ve fibrinolitik etkisi ylksek, biyoyararlanimi artmis,
hemorajl komplikasyonu az goérulen, uzun etkili DMAH
ile birlikte kullaniimasinin ratlarda postoperatif ya-
pisikliklarin yayginlk ve siddetini 6nemli derecede 6nle-
digi kanisina vardik. Postoperatif yapisikliklarin 6nlen-
mesiyle ilgili olarak barier olusturan materyalleri DMAH
ile birlikte kullanarak daha gensi deneysel ve Kklinik ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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