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Amacg : Postoperatif adezyon olusumunun 6nlenmesinde flavonoid kullaniminin
etkisinin arastirilmasi

Materyal ve Metod : Wistar-Albino cinsi 42 ratta cerrahi miidahale ile tek tarafli
uterin horn ve pariyetal periton defekti olusturuldu. Sicanlar rastgele l¢ gruba
ayrildi. Birinci gruba standart cerrahi girisimi takiben intraperitonal flavonoid
(Daflon-IP; 5 mg/ml aktif maddeden 5 ml) uygulanirken diger iki gruba serum
fizyolojik uygulandi. Bu iki grupdan birine 14 gtin stireyle oral flavonoid (Daflon-O;
50mg/kg, giinde iki kez) tedavisi verildi. Son grup ise kontrol grubunu olusturdu. Iki
hafta sonra adezyon skorlarini tesbit etmek amaciyla tim ratlar relaparotomiye
alindi. Istatistik dederlendirmede Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U test kullanildi.
Sonuglar : Daflon-IP grubunda ortalama adezyon skoru ve adezyon direnci
kontrol grubuna gére anlamli derecede dlistik bulundu (Sirasiyla p< 0.01 ve p<
0.005). Oral flavonoid tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda adezyon
skorlari arasinda anlamii farklilik tesbit edilmedi (p>0.05).

Tartisma : Calisma sonuglarimiza gore cerrahi sonunda uygulanan intraperitonal
flavonoid tedavisi adezyon olusumunu azaltmakta etkili bir yéntemdir.

Anahtar kelimeler : Adezyon, daflon 500, uterus

Prevention of adhesion formation with intraperitoneal administration of
purified micronized flavonoid (daflon 500 mg)

Objective : To investigate the effect of Daflon 500 mg in the prevention of
postoperative adhesions.

Design : Forty-two rats underwent unilateral surgical injury to the uterine horn and
the parietal peritoneum. The rats were randomly assigned to receive no treatment
(control), oral-Daflon 500 mg (Daflon-O), or intraperitoneal-Daflon 500 mg (Daflon-
IP). To evaluate the effectiveness of flavonoid solution, 5 mL was injected
intraperitoneally to the third group before abdominal closure. Saline solution was
instilled intraperitoneally to the other groups at the end of laparotomy. The drug
was given orally in suspension to the rats of Daflon-O group. Fourteen days after
surgery, a second laparotomy was performed and the adhesion score was
determined. The data were analysed by Mann Whitney U test.

Results : The tenacity of adhesions and the mean adhesion score of the Daflon-IP
group were significantly lower than the control group ( p<0.005 and p<0.01,
respectively). However, there was no significant difference in adhesion scores
between control and Daflon-O groups ( p>0.05).

Conclusion : This study suggests that solution of flavonoid (Daflon 500 mg)
administered intraperitoneally reduced adhesion development in this rat model.

Key words : Adhesions, daflon 500 mg, uterus
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Alatas ve ark

Adezyon olusumu abdominal cerrahinin en
6nemli  komplikasyonlarindan  biridir.  Pelvik
bélgede karsimiza c¢ikan adezyonlarin en sik
sebepleri cerrahi uygulamalar, enfeksiyon ve
endometriozisdir'. Primer cerrahiyi takiben cesitli

zamanlarda uygulanan ikinci bakis
laparoskopilerinde adezyon gériilme insidansi %
55-100  bildirilmistir?>.  Adezyon  olusumu

sonucunda gelisen infertilite, kronik pelvik agri,
ve ince barsak obstriiksiyonu gibi
komplikasyonlar nedeniyle adezyon olusumunun
dnlenmesine yonelik ilgi giderek artmaktadir®*>.

Adezyon olusumunda en etkili faktorler doku
travmasi, iskemi, yabanci cisim ve enfeksiyon
gelisimidir®. Adezyon olusumunun engellenmesi
veya azaltlmasi amacyla anti-inflamatuar,
fibrinolitik, antikoagulan etkili ilaglar ve fizik
bariyer olusturucu maddeler gibi cok gesitli
yéntemler  denenmistir”,  Doku  hasari
sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyon adezyon
olusumuna giden siireci baslatmaktadir. Travma
sonucunda ortaya cikan inflamatuar cevabi
baskilamak igin cesitli anti-inflamatuar ajanlar

dnerilmistir®*2,

Daflon 500 (S 5682) vendz patolojilerde anti-
inflamatuar etkisi nedeniyle yaygin kullanimi
olan saflastiriimis mikronize flavanoiddir. iki ayri
bioflavonoidden (% 90 diosmin, %10 heperidin)
olusan Daflon 500" iin anti-inflamatuar etkisini
ortaya koyma amaciyla gesitli in vivo ve in vitro
calismalar  yapilmistir’*!*,  Daflon  500'in
prostaglandin, vazoaktif amin ve kompleman
sistemlerini etkiledigi gibi I6kosit - endotel
etkilesimini azaltarak vaskiler gegirgenlikte
degisiklige neden oldugu bilinmektedir**e,

Standart bir deneysel adezyon modeli kullanilan
bu calismanin yapilmasindaki amag , doku
travmasi sonucunda adezyon olusumuna giden
yolda ilk basamak olan inflamasyon olusumunun
Daflon 500 kullanimi ile azaltilmasi ve bunun
sonucunda adezyon olusumunun ©nlenmesidir.

1960-1998 yillarini kapsayan Med-line
incelememize gdre bu c¢alisma adezyon
arastirmalarinda anti-inflamatuar ilag olarak

Daflon 500 kullanilan ilk calismadir .
MATERYAL VE METOD

Calismamizda 200-300 gram adirhdinda 42 adet
eriskin Wistar Norvegicus cinsi siganlar

kullanildi. Tim hayvanlar operasyondan 12 saat
O6nce a¢ birakildi. Postoperatif lglincli saatten
itibaren normal diyet ve su ile beslendi.

Operasyon oncesi anestezi xylazine (10 mg/kg)
ve ketamine (40 mg/kg)  karisiminin
intramuskuler uygulamasi ile saglandi. Cerrahi
uygulanacak bdlge traslandiktan sonra povidon
iyod solusyonu ile bolge temizligi saglandi. Pudra
bulasmasini engellemek amaciyla operasyon
eldivenleri salin solusyonu ile yikandiktan sonra
median 6 cm.lik standart kesi ile batina girildi.
TUm sicanlarda orta hatta yakin 6n abdominal
yiizeyde 1 cm? lik periton cikartilarak periton
defekti olusturuldu. Defektin olusturuldugu
tarafdaki uterin hornda 1 cm uzunlugunda
standart kesi uygulandi. Defektlerden aktif
kanama olmamasi igin 3 dakika siireyle defektler
lizerine tampon vyapilarak etkin hemostaz
sadlandi. Defektlerin yakinlagtiriimasi amaciyla
6.0 Prolene (Ethicon) siitlir haricinde higc bir
hayvanda batin icinde ilave sitlir materyali
kullaniimadi.

Operasyon sonrasl siganlar rastgele (¢ gruba
ayrildi: 14 hayvana Uretici firmadan elde edilen
saf aktif maddenin ( S 5682) suda ¢6ziinmus
solusyonundan (5 mg/ml aktif madde) 5 ml
periton icerisine birakildi. Diger sicanlara ise
batin icine es miktarda serum fizyolojik
uygulandi. Tim sicanlarda batin iki kat halinde
2/0 vicryl (ethicon) ile kapatildi. Serum fizyolojik
uygulanan hayvanlarin rastgele ayrilan 14
tanesine gavaj yoluyla iki hafta boyunca giinde
iki kez olmak tizere 50 mg/kg Daflon 500 verildi.
Kontrol grubunu olusturan diger 14 ratta ise
postoperatif donemde herhangi bir uygulama
yapilmadi. Yara yeri enfeksiyonu gelisen (i sican
ile deney sirasinda dlen iki sican degerlendirme
disi birakildi. Kontrol grubunda bir sicanda yara
yeri enfeksiyonu gelisirken diger bir sican
deneyin ilk  ginlerinde oldu. Diger
komplikasyonlar oral Daflon grubunda ortaya
ciktr.

Her (¢ grup 14 gin sonra yiksek doz eter
anestezisi ile oldirildi  ve relaparotomiye
alinarak adezyon olusumu ve olusan adezyonun
nitelikleri acisindan degerlendiriimeye tabi
tutuldu. Adezyon skoru, olusturulan defektin
adezyon olusumuna katilan yiizdesi, derecesi ve
siddeti acisindan degerlendirildi. Ayrica istatistik
degerlendirme esnasinda her hayvan icin toplam
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skor hesaplandi. Olusan adezyonlar calisma
gruplarini  bilmeyen bir gdézlemci tarafindan
gelistirilmis Linsky skalasina gore
degerlendirildi’’. Bu skalaya gére maksimum
toplam skor 9 olmaktadir.

Adezyon skorlari asagidaki sekilde
derecelendirildi. Katihm yizdesi; 0 = Adezyon
yok; 1= Adezyon defektin % 1-25'ini, 2 = % 25-
75'ini, 3 = % 76-100'Un{ kapsamaktadir. Siddeti
adezyonun damarlanma ve kalinhigina gore
dederlendirildi; 0 = Adezyon yok, 1= Filmi ve
damar icermeyen adezyon, 2 = Orta derecede
kalinlikda, ince damarli adezyon, 3 = Yodun,
kalin ve belirgin damarlanmis adezyon.
Adezyonun derecesi ise dayanikliidina goére
klinik olarak asadidaki sekilde dederlendirildi; 0
= Adezyon yok, 1 = Adezyon hafif traksiyonla
ayrilabilir, 2= Orta derecede traksiyonla
ayrilabilir, 3 = Keskin diseksiyon veya siddetli
traksiyonla ayrilabilir. Istatistiki degerlendirmede
Kruskal-Wallis Varyans analizi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda periton defekti ile insize edilen
uterin horn arasinda siddetli adezyonlar olustugu
gozlendi. Kontrol grubunda ortalama toplam
adezyon skoru 6.58 + 0.58 olarak hesaplandi.
Bu sonug secilen modelin adezyon olusmasinda
etkili ve denenen ilacin pozitif ve negatif yondeki
katkisini gostermek icin son derece uygun bir
model oldugunu gostermektedir.

intraperitonal Daflon 500 kullanilan sicanlarda
olusan adezyon bantlari daha zayif ve adezyolizis
acisindan daha direngsiz olmaktadir (p<0.005).
Ortalama toplam adezyon skorlari
karsilastinldiinda intraperitonal Daflon 500
kullaniminin, serum fizyolojik kullanilan kontrol
grubuna gore adezyon gelisimini belirgin sekilde
onledigi anlasiimaktadir (p< 0.01). Katiim
ylzdeleri ve vaskilarite acgisindan gruplar
arasinda énemli farkllk izlenmedi ( Tablo 1 ).

Oral vyolla sistemik Daflon 500 uygulanan
sicanlarda tek tek tim adezyon skorlari ve
toplam ortalama adezyon skoru kontrol grubuna
gore daha az bulunmasina ragmen istatistiki
anlamlilik tesbit edilmedi (p>0.05) ( Tablo 1).
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Tablo 1. Rat periton defekti modelinde flavonoid
kullaniminin adezyon olusumuna etkisi
ADEZYON SKORU

GRUP (n)
DAFLCN () (1)
DAFLEN (oral) (1)
KONTROL(12)

%o Katihm
157 £0.25
155 +£0.37
233 +£0.22

Vaskularite Direng Toplam
136 +0.20 1.07 £ 0.16% 4.0 £ 051
146 £0.37 146 £0.31 446+ 1.0
2.08 £0.29 1.83 £0.27 658+ 058

*  p<0.005( Kontrol grubuna gire )
* pz 001 (Kontrol grubuna gore )
(Dedgerler : Ortalama£SEM, Mann- Whitney U Test)

TARTISMA

Cerrahi uygulamalar sirasinda olusan periton
hasari nedeniyle gelisen adezyonlar postoperatif

morbidite  ve  mortaliteyi arttirici rol
oynamaktadirlar. Infertilite, barsak
obstriiksiyonu ve kronik pelvik adn gibi
komplikasyonlara  yol  agmasi  nedeniyle

postoperatif adezyon olusumu tiim cerrahlarin
ilgi odadl olmaktadir. Adezyon olusumundan
kaginmak amaciyla 6nerilen periton hasarini en
aza indirme, inflamasyon yanitinin azaltiimasi,
koagulasyon inhibisyonu, fibrinolizin
desteklenmesi ve adezyon gelismesi muhtemel
ylzeylerin  birbirinden  uzaklastiriimasi  gibi
onlemlere ragmen postoperatif adezyon gelisimi
hala hasta ve cerrah igin 6nemli bir problem
olusturmaktadir'-8,

Adezyon  gelisimini  engelleyici  stratejileri
gerceklestirebilmek  igin  adezyon  gelisim
mekanizmalarinin tam olarak bilinmesi
gerekmektedir. Adezyon olusumu temelde
organizmanin bir  inflamasyon  yanitidir.
Olusturulan periton hasari sonucunda
prostaglandinler gibi aktive edici faktérler,

kemotaktik ajanlar, permeabilite faktérleri ve
doku tromboplastini igeren inflamasyon cevabi
adezyon gelisimine yol agmaktadir. Bu
inflamasyon yaniti nedeniyle travma bdlgesinde
fibrinden zengin seréz sivi birikimi olmaktadir.
inflamasyonun peritonal plazminojen aktifleyici
aktivitesini azaltici etkisi nedeniyle fibroblast
cogalmasi,  kollajen  ¢okmesi ve lokal
neoanjiogenez sonucunda kalici fibroz
adezyonlar gelismektedir'>*,

Bu calismada periton yan duvar-uterin horn
defekti modelinin  secilmesinin  nedeni bu
modelin genellikle adezyon modellerinde tercih
edilmesi ve adezyon gelistirici etkisinin % 78-96
olarak bildirilmesidir®?°. Calismamizda tedavi
edilmeyen grupda ortalama toplam adezyon
skorunun 6.58 olmasi , segilen deneysel modelin
adezyon olusturmada uygun ve yeterli bir model
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oldugunu gostermektedir.

Vendz yetmezliklerde siklikla kullanilan Daflon
500 anti-inflamatuar  etkisini c¢ok  farkl
mekanizmalarla gergeklestirmektedir. Bu
mekanizmalardan biri, inflamasyon esnasinda
damar gegirgenliginde artisa neden olan
bradikinin, histamin, |6kotrien (LTB4) gibi
maddelerin etkisini azaltarak mikrodolagimdan
makromolekiillerin kagisini engelleme
seklindedir®®. Klasik anti-inflamatuar ilaclar gibi
arasidonik  asit mekanizmasini  etkileyerek
prostaglandin salinimini azaltan Daflon 500°Un,
iskemi-reperfiizyon modeli uygulanan hayvan
calismalarinda  kompleman ve  trombosit
aktivasyonunu inhibe edici 6zellie sahip oldugu
gosterilmistir'>!®,  Lokosit aktivasyonu, yani
I6kositlerin endotel duvarina yapisarak damar
disina kagigl inflamasyon esnasinda olusan doku
hasarinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
Daflon 500 kullanimnda sabit I6kosit sayisinin
azaldigi ve endotel ile iletisime giren lokosit
sayisinda inflamasyona sekonder gdzlenen
artisin  engellendigi  belirtilmistir*®.  Ayrica
Daflon 500 kullaniminda nétrofillerden salinan
serbest radikal olusumunun azaldigi
bildirilmigtir®.

Anti-inflamatuar etkisini gesitli mekanizmalarla
gosteren Daflon 500tn adezyon engelleyici
etkisini inceledigimiz deneysel modelde ilacin
intraperitonal kullaniminin adezyon olusumunu
belirgin derecede engelledigi gorildi. Adezyon
olusumunun  dnlenmesinde  kortikosteroidler
basta olmak (zere ibuprofen, tolmetin,
oxyphenbutazone gibi cesitli anti-inflamatuar
maddeler kullanilmistir. Ancak anti-inflamatuar
ilaclarin adezyon olusumunu &nlemede basaril
oldugunu bildiren calismalar kadar aksini belirten
calismalarda vardir'22,

Calisma bulgulanimizda intraperitonal  Daflon
500 kullaniminin adezyon olusumunu belirgin
sekilde Onlemesine ragmen, ilacin oral
kullaniminin adezyon olusumunu azaltici ydnde
belirgin bir etkisi saptanmadi. Bu durumun
kanimizca iki muhtemel sebebi olabilir. Birincisi,
sistemik uygulanan ilaclarin genellikle
devaskilarize ve hipoksik olan cerrahi bolgelere
ulasamamasidir. ikinci olasilik ise, cerrahi travma
sonucu gelisen inflamasyon yanitinin (g saat gibi
kisa slirede olusmasi ve bu siirenin sistemik
yolla uygulanan bir ilacin travma bdlgesinde

etkin konsantrasyona ulasmasi icin gereken
siireden ¢ok daha az olmasidir. Bu nedenlerden
dolay! cerrahi islemden énce basglanan ve uzun
sureli uygulanacak oral Daflon 500 tedavisinin
adezyon  olusumunu  engelleyici  etkisinin
calismamizda elde ettigimiz sonugtan daha giiclii
olmasi muhtemeldir.

Calisma bulgularimiza gore intraperitonal Daflon
500 kullanimi adezyon olusumunu azaltmakta
cok etkili bir yéntemdir. Ilacin cerrahi sonrasi
oral yolla sistemik kullaniminin  adezyon
olusumunu engellemede yararl bir etkisi tespit
edilmemigtir. Ancak cerrahi uygulama ©ncesi
baglanan ve uzun sireli devam ettirilecek oral
Daflon 500 tedavisinin adezyon olusumunu
engelleyici etkisinin arastirilmasi gerekmektedir.
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