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Ozet

Amag. Bir¢ok calismada diigitk molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) postoperatif adezyon
gelisimini 6nlemede etkili oldugu, bazi ¢aligmalarda da rapamisinin immiinosiipresif bir ajan
olarak postoperatif adezyon gelisimini azaltabilecegi saptanmistir. Bu deneysel ¢aligmada bir
DMAH olan enoksaparin ile rapamisinin tek tek veya birlikte adezyon olugumu tizerine etkileri
sigan uterin horn modelinde incelendi. Yontem. Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda olan 40
adet Wistar-Albino disi si¢an kullanildi. Siganlarin karin duvarina anestezi altinda steril kosullarda
3 cm’lik orta hat kesisi yapildi. Her iki uterin hornda antimezenterik yiizeye 8-10 adet unipolar
koterizasyon uygulandi ve antimezenterik yiizeyler 4/0 polidioksanon ile karin 6n duvar
peritonuna dikildi. Sicanlar kontrol, enoksaparin, rapamisin ve enoksaparin ve rapamisin
gruplarina (n= 10) ayrildi. Kontrol grubunda adezyon 6nleyici tedavi uygulanmadan karin katlart
usuliine uygun olarak kapatildi. Enoksaparin grubunda 14 giin siireyle enoksaparin 50 U/kg
intraperitoneal olarak uygulandi. Rapamisin grubunda 14 giin siireyle 0,8 mg/kg oral yoldan gavaj
tiipliyle rapamisin uygulandi. Enoksaparin ve rapamisin grubunda 14 giin siireyle enoksaparin 50
U/kg intraperitoneal olarak verildi, ayrica aymi siireyle 0,8 mg/kg oral yoldan gavaj tiipiiyle
rapamisin ilave olarak uygulandi. Sicanlarin tiimi 14 giin sonra letal doz pentobarbital ile
oldiriilerek orta hat kesisi ile laparotomi yapilarak adezyon gelisimi gozle ve histopatolojik olarak
degerlendirildi. Bulgular. Makroskopik ve mikroskopik olarak incelendiginde ¢alisma gruplarinin
adezyon siddetleri benzer bulundu (p>0,05). ilag uygulanan gruplarin adezyon yayginhigi ve total
adezyon skorlar1 kontrol grubununkine gore daha diisiik bulundu (p<0,05). ilag uygulanan
gruplarin adezyon yaygmligi ve total adezyon skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Sonuc. Enoksaparin ve rapamisin benzer diizeylerde total adezyonu dnlemekte, bunu yaparken
adezyon siddetinden daha ¢ok adezyon yaygmligini azaltarak etkili olmaktadir. Birlikte
kullanimlarinda ise adezyon olusumu tizerine etkileri sinerjistik degildir.

Anahtar sozciikler: Diisiik molekiil agirlikli heparin, enoksaparin, rapamisin, peritoneal adezyon

Abstract

Aim. Several studies have demonstrated that low molecular weight heparins (LMWHSs) decreased
postoperative adhesion formation. Also, a few studies have noted that immunosuppressive agent
rapamycin decreased postoperative adhesion formation. In this experimental study, we aimed to
investigate the effect of enoxaparin and rapamycin alone and in combination on the adhesion
formation in a rat uterine horn model. Methods. Our study included 40 Wistar-Albino rats
weighing between 200-250 g. Control and three study groups were formed including 10 rats. In
sterile condition, we performed 3-cm midline incision of abdominal wall under general anesthesia.
On the antimesenteric surface of both uterine horns, 8-10 unipolar electrocauterization were
applied. Later these antimesenteric surfaces were sutured to abdominal sidewalls with 4.0
polydioxanone. In the control group, no therapy was applied after surgery and incision was closed
according to general surgical rules. In the enoxaparin group, enoxaparin 50 U/kg was applied
intraperitoneally for 14 days. In the rapamycin group, rapamycin 0.8 mg/kg was applied orally
with feeding tube for 14 days. In the enoxaparin plus rapamycin group, enoxaparin 50 U/kg was
applied intraperitoneally and rapamycin 0.8 mg/kg orally with the feeding tube for 14 days. The
animals were sacrificed by lethal dose pentobarbital 14 days after surgery and a midline
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laparatomy was carried out and abdominal cavity was inspected for the presence of adhesion and
adhesion samples were obtained for histopathological examination. Results. According to the
findings of macroscopic and microscopic evaluation, the scores of adhesion severity were found
comparable among the enoxaparin, rapamycin and enoxaparin plus rapamycin groups (p>0.05);
however, the scores of adhesion extent and total adhesion scores were significantly lower in the
drug groups compared to the control group (p<0.05). There was no significant difference among
the three drug groups with regard to all the adhesion scores (p>0.05). Conclusion. Enoxaparine
and rapamycin prevent total adhesion similarly, however, this effect is considerable on the extent
of adhesion rather than the severity of adhesion. Combination of enoxaparin and rapamycin did not
show synergistic effect on adhesion formation.
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Giris

Pelvik intraperitonel adezyon olusumunun engellenmesi iireme cerrahisinde hala 6nemli
yer tutmaktadir. Adezyon formasyonu ile infertilite, ektopik gebelik, kronik pelvik agr1 ve
intestinal obstriiksiyon ortaya g¢ikabilmektedir. Ayrica reoperasyonlarda ameliyat siiresi
uzamakta, komsu organlara travma olasilifi ve kanama riski artmaktadir. Yasanan

sorunlarin giderilmesi i¢in yapilan arastirma ve tedavi giderleri 6nemli ekonomik yiike
neden olmaktadir [1-3].

Adezyon olusumunu 6nlemek amaciyla giiniimiize kadar bir¢ok adjuvanlar hayvan ve
insan modellerinde denenmistir. Ancak herkes tarafindan etkinligi kabul edilmis bir
adjuvanin olmayis1 hayal kiricidir. Bu sebeple iireme cerrahisinde adezyon olusumunu
Onlemeye yonelik ¢aligmalar yogun olarak devam etmektedir [4, 5].

Uygun cerrahi teknigin yaninda adezyonlart oOnlemek amaciyla fibrinolitik ve
antiinflamatuar ajanlar, mekanik ayirim yapan sollisyon ve bariyer materyalleri,
antibiyotikler ve antikoagiilanlar kullanilmustir [5, 6].

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) bir¢cok ¢alismada adezyonu onlemede
kullanabilecegi gosterilmistir. Ancak bu etkinin yeterli olmamasi nedeniyle baska ajanlar
da arasgtirilmustir [5].

Bu ¢alismada bir¢ok arastirmada adezyon oOnleyici etkisi gosterilmis olan DMAH ’lerden
biri olan enoksaparin ile mezotelyal hiicre ve makrofajlarin proliferasyonunu inhibe eden
T lenfositlerin proliferasyon ve diferansiyasyonunu duraklatan ve adezyon olusumunda
rol alan transforming biiyiime faktorii (TGF)-p sentezini azaltan immiinosiipresif bir ajan
olan rapamisinin [7, 8] tek baslarina veya birlikte kullanimlarinda adezyon olusumu
iizerine olan etkileri sigan uterin horn modelinde incelendi.

Gerec ve yontem

Deneysel ¢alismamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezinde yapildi. Deneysel ¢aligmamizda ayni merkezden alinan ve
agirliklar1 200-250g olan Wistar-Albino tipi disi siganlar kullanildi. Siganlar randomize
edilerek onarlik 4 ¢alisma gruba ayrildi: kontrol, enoksaparin, rapamisin ve enoksaparin
ve rapamisin gruplar. Hayvanlar ¢alisma siirecinde ayri kafeslerde tutuldu ve standart
diyet ile beslendiler.

Hayvanlar operasyondan 12 saat once a¢ birakildilar. Tim islemler intraperitoneal
ketamin hidroklorid (10 mg/kg) uygulamasi altinda gergeklestirildi. Anestezi sonrasi
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insizyon yapilacak alan tras edildi ve povidon iyodin soliisyonu ile boyandi. Hayvanlara
3em’lik orta hat abdominal insizyon ile laparotomi yapildi. Uterin hornlarin
antimezenterik yiizeylerine noktasal tarzda 8-10 kez koterizasyon uygulandi. Sonrasinda
peritoneal yiizeyde, bisturi ile noktasal hemoraji meydana gelene kadar peritoneal hasar
olusturuldu. Daha sonra hornlar 4/0 agik polidioksanon siitiir kullanilarak karin én duvar
peritonuna asildi. Bu islemi takiben fasya ve periton birlikte 4/0 polidioksanon siitiir ve
cilt 3/0 ipek kullanilarak kapatildi.

Adezyon olusturucu cerrahi islem sonrasi g¢alisma gruplarina asagidaki islemler
uygulandi:

e Kontrol grubunda herhangi bir ilag tedavisi verilmedi.

e Enoksaparin grubunda enoksaparin 50 U/kg intraperitoneal olarak 14 giin siire ile
verildi.

e Rapamisin grubunda rapamisin 0,8mg/kg oral yoldan gavaj tiipiiyle 14 giin siire ile
uygulandi.

e Enoksaparin ve rapamisin grubuna enoksaparin 50 U/kg intraperitoneal olarak ve
rapamisin 0,8mg/kg oral yoldan gavaj tiipiiyle 14 giin siire ile uygulandi.

e (Calismada kullanilan enoksaparin (Clexane flakon) Aventis Pharma Sanayi ve Ticaret
AS’den rapamisin (Rapamune tablet) ise Wyetth Ilag Sanayi ve Ticaret AS’den
sagland.

e Postopreatif 2. giinde karin duvari yara yeri agilmasina bagli olarak kombine gruptan
bir adet sigan 6ldii. Calismaya 39 sigan ile devam edildi.

e On dordiincii giin letal dozda pentobarbital verilerek hayvanlar oldiiriildii ve sol
paramedian insizyonla ikinci bakis laparotomi yapilip adezyon gelisimi incelendi.
Adezyon skorlamalar1 c¢alisma gruplari bilinmeden yapildi. Adezyon skorlamasi
yapilirken adezyon siddeti Knightly siniflamasina (Tablo 1) ve adezyon yayginligi ise
Linsky siniflamasina (Tablo 2) uygun olarak yapildi [9]. Adezyon siddet ve yayginlik
skorlar1 toplanarak toplam adezyon skoru hesaplandi.

[ ]

Tablo 1. Adezyon siddet skorlamasi (Knightly siniflamasi).

Evre Tanmimlama

Adezyon yok

Ince film seklinde adezyonlar; dokulardan kolaylikla ayrilabilen ince adezyon
Diseksiyon sirasinda doku hasari olusturmayan gergin adezyon

Diseksiyon sirasinda serozal doku hasari olusturan gergin adezyon
Diseksiyon sirasinda tam kat doku hasarina yol agan sert adezyon

A wWwNEFE O

Tablo 2. Adezyon yayginhk skorlamasi (Linsky simiflamasi).

Evre Tamimlama

Adezyon yok

Travmatize alanin %1-25’inde adezyon mevcut
Travmatize alanin %26-50’sinde adezyon mevcut
Travmatize alanin %51-75’inde adezyon mevcut
Travmatize alanin %76-100’{inde adezyon mevcut

A~ wNEFE O

Makroskopik skorlamadan sonra mikroskopik skorlama amaciyla histopatolojik inceleme
icin her uterin horn karin 6n duvar peritonuyla beraber eksize edildi. Bu materyaller
%10’1luk tamponlanmis formol ic¢inde fikse edildi. Elde edilen piyeslerden parafin
bloklara gomiilerek 5 pm kalinlikta kesitler olusturuldu. Bunlar hematoksilen-eozin ile
boyanarak 151k mikroskopuyla incelendi. Histopatolojik adezyon degerlendirmesi
Ziihlke’nin mikroskopik adezyon siniflamasina [10] uygun olarak yapild: (Tablo 3).
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Tablo 3. Mikroskopik adezyon evrelemesi (Ziihlke siniflamasi).

Evre 1 Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibriller
Evre 2 Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen lifleri
Daha kalin konnektif doku, nadir hiicreler, daha fazla damarlar, nadir elastik
Evre 3 . o
ve diiz kas lifleri
Evre 4 Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor ayrilmasi

Istatistiksel analiz

Veriler ortalama + standart sapma (SD) ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak gosterildi.
Makroskopik ve histopatolojik olarak elde edilen adezyon skorlarinin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi uygulandi ve anlamli fark bulundugunda gruplar arasi farklilig: tespit
etmek i¢in Bonferroni (Dunn) testi kullanildi. P<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Makroskopik degerlendirme

Adezyon yayginlik ve siddet skorlar1 her siganda mevcut olan iki uterin horn igin ayr1 ayri
degerlendirildi (toplam 78 uterin horn). Calisma gruplarinin adezyon siddet skorlar1 Tablo
4’de sunuldu. Caligma gruplarinin adezyon siddet skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,083).

Tablo 4. Adezyon siddet skoru.

Ortalama = SD Ortanca (en Kkiiciik-en biiyiik)

Kontrol 2,15+0,58 2 (1-3)
Enoksaparin 1,95+0,94 2 (1-4)
Rapamisin 1,6+0,59 2 (1-3)
Enoksaparin ve rapamisin 1,83+0,98 2 (1-4)

Ortalamalar arasinda anlamli fark bulunmadi (Kruskal-Wallis test; p=0,083).

Calisma gruplarinin adezyon yayginlik skorlar1 Tablo 5’te sunuldu. Adezyon yayginlik
skorlar1 karsilastirildiginda kontrol grubununkine gore ilag gruplarinin adezyon yayginlik
skorlar1 anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,01). Ilag gruplarmin adezyon yayginlik
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 5. Adezyon yayginlik skoru.

Ortalama £+ SD Ortanca (en Kiiciik-en biiyiik)

Kontrol 2,042,722 2 (1-4)
Enoksaparin 1,55+0,75 1(1-3)
Rapamisin 1,25+0,44 1(1-2)
Enoksaparin ve rapamisin 1,33+0,84 1(1-4)

®P=0,001 ilag gruplarma gore (Kruskal-Wallis test).

Calisma gruplariin total adezyon skorlar1 Tablo 6’da sunuldu. Total adezyon skorlart
karsilastirildiginda kontrol grubununkine gore ilag gruplarinin adezyon yayginlik skorlari
anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,002). Ilag gruplarmin total adezyon skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. Total adezyon skoru.

Ortalama+SD Ortanca (en Kkiiciik-en biiyiik)

Kontrol 4,15+1,08° 4 (2-7)
Enoksaparin 3,50+1,63 3(2-7)
Rapamisin 2,85+0,87 3(2-4)

Enoksaparin ve rapamisin 3,16+1,68 3(2-8)
P=0,001 ilag gruplarina gore (Kruskal-Wallis test).
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Histopatolojik degerlendirme

Calisma gruplarinin mikroskopik adezyon skorlar1 Tablo 7’de sunuldu. Calisma
gruplarinin mikroskopik adezyon skorlar1 benzer bulundu (p=0,369).

Tablo 7. Mikroskopik adezyon skoru.

Ortanca
Ortalama + SD (en kiiciik-en biiyiik)
Kontrol 2,7+0,73 3(2-4)
Enoksaparin 2,5+0,6 2 (2-4)
Rapamisin 2,35+0,48 2 (2-3)
Enoksaparin ve rapamisin 2,38+0,6 2 (2-4)

Ortalamalar arasinda anlamli fark bulunmadi (Kruskal-Wallis test; p=0,369).

Tartisma

Pelvik cerrahi yiiksek oranda adezyon formasyonuna neden olmakta ve infertilite
hastalarinda pelvik adezyonlar halen énemli bir klinik problem olmaya devam etmektedir.
Ayrica adezyonlara bagli olarak kronik pelvik agri, barsak tikanmasi gibi sorunlar da
ortaya ¢ikabilmektedir [1, 2].

Postoperatif adezyon gelisimini onlemek igin bircok ydntem arastirilmistir. Bunlarin
bircogu hayvanlar lizerinde deneysel olarak yapilmistir. Caligmamizda kullandigimiz
deneysel adezyon olusturma modeli birgok arastirmaci tarafindan kullanilmis giivenilir
bir yontemdir. Adezyon skorlamalar1 ig¢inde genis kabul goren Linsky ve Knightly
siniflamalar1 kullanilmigtir [9].

Enoksaparin grubunda adezyon siddeti kontrol grubu dahil diger gruplardan istatistiksel
olarak farklilik gostermezken adezyon yayginlik ve total adezyon skorlar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak enoksaparin
grubunda saptanan adezyon yayginlik ve total adezyon skorlari rapamisin ve kombine
gruplarin adezyon skorlar1 ile benzerlik gostermistir. Ayrica enoksaparin grubunun
mikroskopik adezyon skoru diger gruplarla gere farklilik arz etmemistir.

Deneysel calismamizda kullandigimiz  enoksaparin 4500 dalton agirhigindadir.
Anfraksiyone heparine gore tiim faktorleri etkilemediginden kanama yapma potansiyeli
diisiiktiir. Plazma proteinlerine de az baglandigindan etkinligi diigiik dozlarda
olabilmektedir. Heparin in vivo olarak antitrombin III ile kompleks olusturur ve trombin
parcalanmasini artirir. Bu kompleks 6zellikle faktdr Xa olmak iizere trombin disindaki
serin proteazlari da inhibe eder. Heparin olasilikla makrofajlarin PA salgilamasini uyarir
ve ayrica PA aktivitesini de dogrudan uyararak plazminojenin aktivitesini artirir. Béylece
adezyon olusumunun ikinci fazi olan fibrin depolanmasi azalir, sonug olarak adezyon
olusumu engellenir. Literatirde DMAH’lerin adezyon siddetini azaltici etkisinin kontrol
grubuna gore tstiin oldugunu rapor eden birgok g¢alisma mevcuttur. Ancak ¢ogunda
mikroskopik olarak inceleme yapilarak makroskopik bulgu desteklenmemistir [11-13].
Bir ¢alismada DMAH uygulanan si¢anlarda makroskopik olarak adezyon siddetinin
azaldig1 gosterilmis ancak mikroskopik adezyon skorlart bunu desteklememistir [14].
Arastirmamizda enoksaparin grubunda mikroskopik adezyon skorunun kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkli bulunmamasi makroskopik olarak saptanan adezyon siddet
skorunun kontrol grubuyla benzerlik gostermesini desteklemektedir. Bu durum diger
calisma gruplar i¢in de gegerlidir. DMAH’lerin adezyon yayginligini azalttigina dair
arastirmalar bulunmaktadir [15, 16]. Bu galismalardaki bulgular bizim sonuglarimizla
paralellik gostermektedir. DMAH’lerin total adezyon skorunu azalttigina dair deneysel
arastirmalar da literatiirde yer almaktadir [15, 17]. Bu yaynlardaki bulgular bizim
calismamizdaki ile benzerlik gostermektedir. DMAH’lerin total adezyon skorunu
azaltmadigina dair raporlar da bulunmaktadir [18, 19].
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Bizim c¢aligmamizda enoksaparin adezyon siddetinden ziyade adezyon yaygmligini
azaltarak total adezyon skorunu kontrol grubuna gore diisiik olmasini saglamustir.

Rapamisin grubunda adezyon siddeti diger gruplarla benzerlik gosterirken adezyon
yaygmlik ve total adezyon skorlari yalmiz kontrol grubuna nazaran daha diisiik
bulunmustur. Ayrica rapamisin grubunun mikroskopik adezyon skoru diger gruplarla
istatistiksel olarak farklilik géstermemistir.

Rapamisin toprak numunesinden elde edilen streptomyces hygroscopicus isimli bakteri
ailesinden izole edilmis bir peptittir. Kemoterapi, organ transplant rejeksiyonu, kardiyak
stentlerin ac¢ik tutulmasi, kornea tedavisi gibi bircok alanda kullanilmis ve olumlu
sonuglar alinmustir. Programli hiicre oliimiinii ve apoptozu tetikleyerek bagisiklik
sistemini baskilar. Adezyon olusumunda peritoneal sividaki IL-1a, TGF-a, EGF, IL-6,
TNF-o ve TGF- gibi mediyatorlerin rol aldigi gosterilmistir. Rapamisin adezyon
fizyopatolojisindeki ilk basamak olan inflamasyon fazindaki sitokin iiretimini ve ikinci
basamak olan fibroblastik aktiviteyi Onleyerek etkili olmaktadir. TGF-f adezyon
formasyonunun diger hiicresel mediyatorlerin aktivasyonunda rol alir. Doku
iyilesmesinde anahtar rol oynar ve doku fibrozunu tetikler. Peritoneal sivida yiiksek
konsantrasyonda bulunan TGF-B’nin adezyon formasyonunu artirdigi bilinmektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda elde edilen sonuca TGF-B’nin, T lenfosit aktivasyonunu onleyerek
makrofaj ve mezotelyal hiicrelerden iiretiminin engellenmesi yoluyla azalmasinda katkisi
olabilecegi muhtemeldir [8, 20-25]. Siganlar tizerinde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada
rapamisinin oral kullanimiyla adezyon onleyici etkisi arastirilmis ve mikroskopik
adezyon skorlar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.
Makroskopik olarak ise rapamisinin adezyonlart1 anlamli derecede azalttigi rapor
edilmistir. Bu c¢alismada adezyon degerlendirmesi ‘“Nair siniflamasi” ile yapildigindan
adezyon siddetine ve yaygimligina dair ayr1 bir skorlama rapor edilmemis total adezyon
skorlar1 verilmistir [8]. Maciver ve ark. [26] siganlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada ise
polipropilen mes ile birlikte rapamisin karin duvan fitiginda kullanilmis ve adezyon
siddetinin azaldigi bildirilmistir. Ancak bu arastirmada mikroskopik adezyon skoru
calisiilmamustir. Akbaba [8]’nin ¢alismasinda da farkli adezyon skorlamasi kullanilmasina
ragmen rapamisinin total adezyon agisindan kontrol grubuna gore onemli diizeyde
Onleyici etki saptanmustir. Aragtirmamizin sonuglart bu ¢aligmadaki bulgularla benzerlik
gostermektedir.

Enoksaparin ve rapamisinin birlikte kullanildigi grupta ayni enoksaparin ve rapamisin
gruplarinda oldugu gibi adezyon siddeti diger gruplardan istatistiksel olarak farklilik
gostermezken adezyon yayginlik ve total adezyon skorlari yalniz kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur. Ayni sekilde kombine grubun
mikroskopik adezyon skoru diger gruplara gore istatistiksel olarak benzerlik gostermistir.

DMAH’ler tek baslarina veya baska ajanlarla birlikte adezyon Onleme amaciyla
kullanilmistir. Kombine kullanildiklarinda genellikle diger ajanlarin etkisini arttirmustir.
Piroksikam veya hyaluronik asit gibi adjuvanlar ile birlikte kullanildiginda sinerjistik
etkiye yol a¢tig1 gosterilmistir [11-14]. Calismamizda enoksaparin ve rapamisinin birlikte
kullanildigr kombine grubun adezyon siddeti, adezyon yaygmligi ve total adezyon
yonlerinden sinerjistik bir etkiye sahip olmadigi saptanmistir. Bu ajanlar tek baslarma
kullanilmalarina gére daha iistiin adezyon 6nleyici etki saglamamislardir.

Sonug olarak, deneysel arastirmamizin bulgularina gére enoksaparin ve rapamisin benzer
oranlarda total adezyonu azaltmaktadir; bunu yaparken adezyon siddetinden daha ¢ok
adezyon yayginligini azaltarak etkili olmaktadir ve birlikte kullanimlarinda ise adezyon
siddeti, adezyon yayginlig1r ve total adezyon skorlar1 degismemektedir. Her iki ajanin
bagka adjuvanlar ile kombine kullanimlarinin denenerek adezyon Onlemedeki
degerlerinin arastirilmasina yonelik ¢alismalarin devam etmesinin uygun olacagi
kanisindayiz.
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