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POSTOPERATIF ABDOMINAL ADEZYONLARIN ONLENMESINDE
STANDART HEPARIN, DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN
VE DEFIBROTIDE'IN KARSILASTIRILMASI

THE EFFECTS OF HEPARIN, LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN
AND DEFIBROTIDE IN PREVENTION OF POSTOPERATIVE
ABDOMINAL ADHESIONS

Dr. Giirkan YETKIN Dr. Akin KAYA Dr. Mehmet MiIHMANLI Dr. Adnan ISGOR Dr. Yiiksel ARIKAN

OZET: Bu calismada antitrombotik ve fibrinolitik zellikleri olan heparin,diigitk molekiil agirhklr heparin ve defibrotide'in
postoperatif adezyonlar tizerine etkileri arastinddr.Herbiri 7 denekten olugan 6 calisma ve bir kontrol grubundaki deneklere,
adezyon olugturmak icin cekum serozasma 1 cm. insizyon yapild: ve parietal peritondan 1x 1 cm'lik alan gikanlarak olugan
defektler tek tek konulan 4/0 ipek siitirlerle onartdi. Her 3 ajan intraperitoneal tek doz ve siibkiitan 7 giin siireyle uygulandr.
Sekizinci giin yapilan relaparotomilerde adezyoniar makromorfolojik olarak degerlendirildi. Cilt altr olarak heparin,diigiik
molekitl agiritkl heparin ve defibrotide uygulanan gruplarda brid olusumu kontrol grubuna gore antamt: olarak daha az bulundu.(
p< 0.01 ).Intraperitoneal olarak tek doz uygulanan gruplarda ise, kontrol grubuna gore anlambltk saptanmads. ( p> 0.05 ).
Analitar Kelimeler: Abdominal adezyon, heparin, defibrotide

SUMMARY: In this study, we investigated the effects of antitrombotic and fibrinolytic agents- heparine, low molecular weight
heparine and defibrotide on postoperative adhesions.In order to cause adhesion we made incision of 1 cm on ceacum serasa and
excised a region of 1x1 cm peritoneum and repaired the defects with 4/0 separeted silk sutures.All 3 agents were given single
intraperitoneal dose and 7 days subcuteneously form. Adhesions are assessed macromorphologically after relaparatomies made o
the 8 day. Brids occured significantly less in groups that are given heparin, LMWH and defibrotide subcuteneously compared to the
control group. (p < 0.01). 0U groups that these agents were given intraperitoneally ,there was no significant difference compared
to the control group. (p > 0.05 ).

Key Words : Abdominal adhesions, heparine, defibrotide.
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Kann ici yapisikhiklar; basta intestinal obstriiksiyon ol-
mak tizere, atipik karin agrilar, intestinat disfonksiyon ve
infertilite gibi bircok klinik duruma sebep olmaktadirlar
{(1.2,3 ). Bu yiizden onlenme ve sebeplerine yonelik de-
neysel ve klinik calismalar surdiirilmektedir (4,5,6,7,8 ).

Antitrombotik ve fibrinolitik etkileri nedeniyle fibrin ve
takiben adezyon olusumunu engelleyecegi dugiiniiierek
heparin kullamim: 1940'h yillardan itibaren ilgi ¢ekmistir
ancak yan etkileri ylizinden bazi aragtirmacilar tarafindan
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cekinceyle karsilanmusti. Bu aqdan daha avantajh
olmalar nedeniyle derin ven trombozu proflaksisi icin
cerrahi kliniklerinde sik kullanilan distik molekul agulikh
heparin olan enoxoparin ve yeni bir antitrombatik ve
profibrinolitik ajan olan defibrotide’in postoperatif
adezyonlar lizerine etkileri deneysel model iizerinde
arastirldi.

MATERYAL - METOT

Bu calisma istanbul Universitesi Deneysel Tibbi aras-
tirmave Uygulama Merkezinde (DETAM) gerceklestirildi.

Calismada agirliklart 180-220 gr. arasinda degisen 49
adet Wistar Albino tipi sican kullanildi. 7 ser denekten
otusan 7 grup olusturuldu. 2 cm'lik orta hat insizyonu ile
karina girildi. Karin ici organlarda patoloji saptanmamasi
fizerine cekum duvarina bisturi ile | cm'lik serozal
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Tablo I: Gruplara uygulanan islemler

Grup (n:7)pt Heparin Enoxoparine Defibrotide Serum fizyolojik
1 - . - - 4ce. B

2 1001U/kg B.1 - _ - .

3 . 1001U/kg, BI - . -

4 - - 40mg/kg, Bl -

5 100[U/kg/glin, DA - - -

6 - 100iU/kg/glin, DA - -

7 . - 40mg/kg/gin, DA -

Bi: Batin ici. DA: Peri ait1,

laserasyon yapildi ve kanin on duvar sag alt kisminda 1x 1
cm'lik bir alanda parietal periton keskin disseksiyon ile
gtkartldi. Her iki serozal yaralanma 2 ser adet 4/0
atravmatik ipek ile separe siitiirlerle onanld..

Kontrol grubunda karin icine 4 cc serum fizyolojik
konuldu. Karin igi heparin grubunda 100 [U /kg heparin,
karm i¢i Enoxoparin grubunda 100 IU/kg enoxoparin,karin
ici Defibrotide grubunda ise 40 mg/kg defibrotide periton
bosluguna konuldu. Cilt alti heparin grubunda cilt altina 7
gtin siireyle 100 1U/kg/glin heparin,cilt alti enoxoparin

Resim [: Evre 1 adezyon

Resim {lI: Evre 3 adezyon

grubunda 100 iU /kg/giin enoxoparin ve cilt alt
defibrotide grubunda ise 40 mg/kg/eiin defibrotide
uygulandi{Tablo 1}.

8.guin titm denekler sakrifiye edilerek relaparatomi
yapildi. Cekum ve kann sag alt kadrandaki yapisikhiklar
makroskopik olarak degerlendirildi.(Resim 1-4) Yapigik-

Resim II:
Evre 2 adezyon

Resim IV: Evre 4 adezyon




242

hilar asagidaki kriterlere gore evrelendirildi (Tablo2).

Makromorfolojik evreleme sonrasi her grup icin toplam
skorlar elde edildi ve gruplar non parametrik Kruskal
Wallis ve Sheffe's testi uygulanarak istatistiksel olarak
karsilastirikds.

Tablo Ik Yapisikliklarin evrelendirilmesi

Evre Degerlendirme

0 Yapisiklik yok

Cok ince ve pargalr yapisiklik

Kolay ayrilabilen orta yogunlukta yapisiklik
Kolay ayrilabilen yogun yapisiklik

Kolay ayrilamayan yogun ve genis yapisiklik

Fa G b —

BULGULAR

Deneklerin  opere edilmesiyle sakrifiye edilmeleri
arasinda gecen & gunlitk stirede higbir denek kaybe-
dilmedti. Dert altt heparin uygulanan grupta 2 sicanin karin
insizyonlartnin iyilesmesinde minimal gecikme gozlendi.
Hichir denegin relaparatomisinde karin iginde serbest kan
veya kanama ile ilgili problemle karsilastimadt.

Makroskopik incelemedeki skorlamanin sonucunda,
kontrot grubundaki (ic denekte 7 puanlik, iki denekte 4
puanhk, birer denekte 3 ve 2 puanhk yapisiklik saptand
intraperitoneal defibrotide grubunda ii¢ denekte 1
puanlk, iki denekte 4 puanlik ve iki denekte 3 puanlik
vapisiklik goriildii. intraperitoneal heparin grubunda ise
iki denekte hi¢ yapisikhk olusmazken iki denekte 3, tg
denekte ise 4 puanhk yapisikhi olustu. Intraperitoneal
Enoxoparine grubunda ¢ denekte birer puan,birer
denekte ise 3 ve 2 puan , iki denekte ise 5 er puanhk
vapisiklik goriildii. Cilt altt defibrotide grubunda bir
denekte yapisiklik olugmazken iki denekte bir puanhk, iki
denekte 2 puanktik , 2 denekte 3 puanlik yapisikhk goriildii.
Déri altt heparin grubunda bir denekte yapisiklik
ciusmazken ¢ denekte | puanlik, iki denekte 2 puanlik,
bir denekte 5 puanbk yapisikhk olustu. Deri alti
grubunda ise 2 denekte hi¢ yapisikhk
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olusmazken , | denekte | puanhk, 2 denekte 2 puanlik, 2
denekte ise 3 puanhkyapisiklik saptandi {Tablo 3).
Istatistiksel analizde heparin, enoxoparine ve
defibrotide cilt alti uygulandig deneklerin sonuglarinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
gozlendi. { p < 0.01 ). Kann i¢i heparin,enoxoparin ve
defibrotide uygulanan deneklerdeki toplam skorlar
kontrol grubu toplam skorundan dusuk olmasina ragmen,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:.(p> 0.05)

TARTISMA

Karin ameliyatlarindan sonra olusan organ yapisik-
hiklars, tlim cabalara ragmen giiniimuzde halen sorun
olmaya devam etmektedir. Perry intestinal obstriiksiyon
tanisi konan 1252 hastanin % 31 inde sebebin adezyonlar
oldugunu bildirmistir.(1} . Bir baska calismada Mucha 289
vakalik serisinde adezyon oramini % 49 olarak vermistir(2).
Batin i¢i  adezyon saptanan olgularmn % 90 'nuun
gecmisinde karin ameliyatlan vardir ve apendektomi,
jinekolojik operasyonlar ve kolorektal cerrdhi en sik
goriilen amelivat tipleridir.(3,9)

Karin i¢i postoperatif yapisikhidarn etyolojisinde en
tnemli faktor iskemidir. Iskemik hale gelen peritonun
fibrini lizise ugratacak olan plazminojen aktivitesi hem
iskemik alanda, hemde normal peritonda azalr Bu
ytizden serozal ve peritoneal defektler ancak gerginlik ve
iskemi olusmuyorsa kapatiumalidir aksi takdirde adezyon
olugmasiigin predispozan alan yaratilnus olur.

(6,10)

Batim i¢i yapisikliklarin onlenmesi amaciyla sivi parafin
gibi kayict maddeler veya silikon deriveleri gibi mekanik
separasyon izerine arastirmalar yapinus ancak istenilen
sonug alinamamustir. (7,8 )

Streptokinaz ve rokinaz fibrin ekstidanin giderilmesi
yoluyla etki gdsteren . genel kabul gormeyen, haklaninda
farkh sonuclar bildirilen fibrinolitik ajanlardic {9,11 }.
Rekombinant doku plazminojen aktivatort son yillarda
popiilarize olan. intraperitoneal kullanim ile basanl
sonuglar bildiriler siandir. Ancak pahalt olmasi nedeniyle
rutin kullamma girmemistin{12,13,14)

Heparin grubu Hagiar fibrin olusumunu engelleyerek

Tablo H: Gruplardaki yapisikiik puanfarinn karsifagtirilmasi

Yapisikintk

puantars Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup & Grup 7

7 3 - - - -

5 - - 2 - 1 -
4 2 3 - 2 - - -
3 1 2 1 3 2 2
2 1 - 1 - 2 2 2
1 - - 3 3 3 1 2
0 - 2 - - 1 2 1

Bi: Batin ici  DA: Deri alti
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Tablo IV: Tiim gruplarm yapisikhik agisindan

karsilastirdmasi .
Grup {m:7} P
Grup 1{ Kontrol ) 0
Grup 2(BL, Heparin ) > 0.05
Grup 3(B!, Enoxoparine) > 0.05
Grup 4(Bl, Defibrotide) > 0.05
Grup 5 (DA, Heparine) < 0.01
Grup 6 (DA, Enoxoparine) < 0.0%
Grup 7 (DA, Defibrotide) < (.01

antikoagtilan etki gosterirler. Biz heparini bir grupta tek
doz batin i¢i ,bir baska grupta ise deri alt1 olarak 7 giin
stireyle kullandik. Tek doz karm i¢i heparin grubunda
kontrol grubuna gore adezyon olusumunda azalma
olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak anlamii
bulunmadi. ( p > 0.05). Sistemik kullanimda ise istatistiki
olarak anlamli derecede azalma tespit edildi. ( p< 0.01).
Batm i¢i grupta herhangi bir komplikasyonla karsilas-
mazken, sistemik heparin uygulanan grupta iki denekte
yara iyilesmesinde gecikme saptandi. Her iki grupta da
kanama ile ilgili komplikasyon ve mortalite saptanmadi.
Bulgulariniz literatiir ile karsilastirildiginda batin ici tek
doz kullanimda Hatham ve ark. { 13 ) kadar olumiu SOnuc-
far tespit etmedik. Deri alti kullamimda ise aym arastircilar
heparini tek doz olarak kullanmus ve anlamh sonuc elde
etmemislerdi. Biz ise 20 iU /denek dozunda 7 giin siireyle
cilt alti heparin uyguladigimiz grupta kontrol grubuna
gore anlamli sonuglar elde ettik. Bu sonuclar deneysel
peritonit konusunda c¢alismalar yapan Hau ve arka-
daslan'nin ¢alismalariyla da uyumbudur (16,17,18,19).

Dissiik molekiil agirlikl heparinler (LMWH ) |, heparinin
depolimerizasyonu yoluyla elde edilen heparin
formlaridir. Antitrombotik etkileri yiiksek olmasina
ragmen kanamaya heparinden ¢ok daha az sebep olmalar
nedeniyle giiniimiizde tromboz proflaksi ve tedavisi icin
yaygin kultamim alam bulmuglardw. Tiirkcapar ve ark .
dusiik molekiil agurlikls heparini tek doz karin ici olarak ve
7 giin siireyle deri alti olarak kullanmuslar,etkilerini tek
doz batin ici heparin ve kontrol grubu ile
karsilastirmuslardir (20) LMWH ve heparinin karin ici
kullanimda adezyon olusumunu anlaml derecede
azaltngim, deri altt uygulamada LMWH in kontrol
grubuna gore anlamh derecede fark olusturmadifim
bildirmiglerdir. Buna karsin calismamizda cilt alu grupta
anlamlt fark tespit etmemize ragmen batm ici grupta
anlamli fark saptamadik.

Detibrotide antitrombotik ve profibrinolitik bir ajandur.
Etkisini antitrombotik aktivitesinin yamsira doku
plazminojen  aktivatdr inhibitor salimini  azaltarak
gosterir . Ayrica plasmin inhibitrii alfa 2-antiplazminin
plazma diizeylerini de progresif olarak azaltir {21).
Gahsmamizda defibrotide'in tek doz kanin i¢i uygulandig:
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grupta anlamli fark saptanmazken, deri alti 7 giin
uygulanan grupta adezyon olusumunda anlaml derecede
azalma tespit edildi. Literatiir taramanuzda defibrotide'in
adezyon olusumu proflaksisinde kullanim ile ilgili
calisma saptanmad;.

Sonug olarak postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde
cilt altt 7 giin siireyle heparin,diigitk molekiil agiriikh
heparin ve defibrotide kullamimuimin etkili olduklan
saptand, diigiik molekiil agirlikli heparin ve defibrotide'in
kanamaya yol a¢mamalan, vara iyilesmesini olumsuz
etkilememeleri ve labaratuvar takibi gerektirmemeleri
nedeniyle heparin yerine tercih edilebilecegi diisiincesine
vartid.
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