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OZET

Amag: Bu ¢aligmada lisinopril ve sildenafilin karmn i¢i yapisikliklari 6nlemedeki etkinliklerinin karsilastirilmasi ve birlikte uygulanmalari halinde
sinerjik etki gosterip gostermeyeceklerinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Kirk adet rat 4 gruba ayrilip mezotel hasar1 olusturuldu. Birinci gruptaki ratlara her hangi bir ilag verilmez iken 2. gruptakilere
lisinopril (6.5 mg/kg/giin), 3. gruptakilere sildenafil (0.8 mg/kg/giin) ve 4. gruptakilere hem lisinopril hem de sildenafil gavaj yoluyla 7 giin verildi.
Sonra karin boslugu tekrar agilip yapisiklik skorlari belirlendi.

Bulgular: Gruplarin ortalama karin i¢i yapisiklik skorlart sirastyla 2.3+0.5, 0.9+0.7, 0.6+0.8 ve 0.7+0.9 idi. Tiim tedavi gruplarinin yapisiklik skorlar
kontrol grubununkinden belirgin olarak daha diisiiktii (p<0.001). Halbuki tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (grup 2 vs
grup 4 p>0.05, grup 3 vs grup 4 p>0.5).

Sonug: Lisinopril ve sildenafil tek baslarina karin i¢i yapisiklik gelismesini 6nlemede etkilidir. Birlikte kullanimlari onlarin gii¢lerini artirmaz.

Anahtar Kelimeler: Yapisikiik, Lisinopril, Sildenafil

ABSTRACT

The Preventing Effects of Lisinopril, Sildenafil and Combined Usage of Them on the Formation of Intra-Abdominal
Adhesion

Objective: In this study, it was aimed to compare the effectiveness of lisinopril and sildenafil on the prevention of intraabdominal adhesions and to
investigate whether there was a synergistic effect if they were combined.

Materials and Methods: Fourty rats divided into four groups and mesothelial damage created. No medication was given to rats in group 1, lisinopril
(6.5 mg/kg/d) in group 2, sildenafil (0.8 mg/kg/d) in group 3, and lisinopril combined with sildenafil in group 4 were given to rats by gavage for 7
days. Then, abdominal cavities were re-opened and adhesion scores were determined.

Results: The mean intra-abdominal adhesion scores of groups were 2.3+0.5, 0.9+0.7, 0.6+0.8, and 0.7+0.9, respectively. The mean adhesion scores of
all treatment groups were significantly lower than control group (p<0.001). Whereas, there were no statistically differences between treatment groups
(group 2 vs group 4 p>0.05,and group 3 vs group 4 p>0.5).

Conclusion: : Lisinopril and sildenafil alone is effective in preventing the formation of intra-abdominal adhesions. Their combination does not
increase their potencies.
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Karn ici yapigiklik, karin boslugu i¢indeki herhangi
iki yiizey arasinda geligmis patolojik fibrotik bant ola-

Karin i¢i yapisikliklart 6nlemek igin aralarinda
steroid ve steroid dis1 antienflamatuar ajanlarin da

rak tanimlanir. Yapisiklik olugmast i¢in bu iki ylizey-
den en az birinde mezotel hasar1 olmalidir (1). Mezotel
hasarindan birka¢ saat sonra fibrinsi eksuda salinir.
Eksuda emildigi zaman geride fibroz bantlar ve yeni
olusan kilcal damarlar kalir ve bu yapilar kalic1 fibrotik
yapisikliklari olusturur (1,2). Bu yapisikliklar mekanik
bagirsak tikanikliklari, ikincil infertilite ve kronik karin
agrilarina neden olabilmekte ayrica tekrar karmn igi
cerrahi girisim gerektiginde iyatrojenik yaralanma
ihtimalini artirmaktadirlar (3).

bulundugu birgok madde deneysel olarak kullanilmis
ancak sistemik yan etkileri nedeniyle klinik uygulama-
larda kullanimlar1 smirli kalmistir (4). Bir anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olup hipertansi-
yon tedavisinde sik kullanilan lisinopril ile bir
fosfodiesteraz tip 5 (FDE-5) inhibitérii olup ereksiyon
bozuklugu tedavisinde sik basvurulan sildeneafilin
yakin zamanda karin i¢i yapisikliklar: 6nleyebilecekleri
gosterilmistir (5,6). ADE, anjiotensin I’in anjiotensin
II’ye (AT-II) donligmesini saglar. A-II damar diiz ka-
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sindaki FDE-1 ve FDE-5’in harekete gecmesi yoluyla
siklik guanozin monofosfatin (cGMP) indirgenmesini
artirir ve ¢oziinebilir guanilat siklaz ekpresyonunu ve
islevini azaltir (7, 8). Bu goézlemlere dayanarak
lisinopril ve sildenafilin ¢cGMP bagimli sinerjik bir
mekanizmayla karin i¢i yapisiklik gelismesini daha
fazla engelleyebilecekleri hipotezini kurduk.

Bu deneysel calismada lisinopril ve sildenafilin
karm i¢i yapisikliklart 6nlemedeki etkinliklerinin kargi-
lastirilmasi ve birlikte uygulanmalari halinde sinerjistik
etki gosterip gostermeyeceklerinin aragtiritlmasi amag-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Kurumsal etik kurul onayi alindiktan sonra agirliklar
180-220 gr arasinda olan 40 adet wistar-albino cinsi
erkek rat dort esit gruba ayrildi. Ratlar standart pellet
ve sehir suyu ile beslenip nem kontrollii ortamda oda
sicakliginda muhafaza edildi.

Karin i¢i yapigiklik olusturmak ic¢in Krause ve
ark. (9) tarafindan tanimlanan mezotel hasar1 modeli
kullanildi. Tiim cerrahi girisimler ketamin hidoklorid
ve xylazin HCI ile genel anestezi saglandiktan sonra
steril sartlarda 4 cm. uzunluktaki orta hat kesi ile yapil-
di. Orta hat kesi 3/0 ipekle devamli dikis teknigi kulla-
nilarak kapatildi. Birinci gruptaki ratlara her hangi bir
ilag verilmez iken 2. gruptakilere lisinopril 6.5
mg/kg/giin, 3. gruptakilere sildenafil 0.8 mg/kg/giin ve
4. gruptakilere hem lisinopril 6.5 mg/kg/giin hem de
sildenafil 0.8 mg/kg/giin orogastrik gavaj yoluyla 7 giin
verildi.

Yedi giin sonra, gruplar1 bilmeyen bir cerrah tara-
findan ters U insizyonla karin 6n duvart acilip olusan
karm i¢i yapisikliklar1 Tablo 1’deki gibi skorlandi.
Elde edilen veriler %95 giiven araliginda Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi kullanilarak degerlen-
dirildi.

Tablo 1. Karin i¢i yapigikliklarin skorlanmasi

Kirkil ve Ark.

aralarinda kiyaslandig1 zaman karin ici yapisiklik skor-
lar1 arasinda istatistiksel derecede anlamli farklilik
yoktu (2. grup, 3. ve 4. grup ile karsilagtirildiginda
p>0.05; 3. grup ile 4. grup karsilagtirildiginda p>0.5).

Tablo 2. Karin i¢i yapigiklik skorlarinin dagilimi

Gruplar Karin igi Yapisiklik Skoru
0 3 Ortalama £ S.S.
1. Grup (n=10) 0 0 7 3 2.310.5
2. Grup (n=10) 3 5 2 0 0.940.7
3. Grup (n=10) 6 2 2 0 0.6+0.8
4. Grup (n=10) 6 1 3 0 0.7+0.9

Skor Aciklama

0 Yapisiklik yok

1 ince, damarsiz, kiint diseksiyonla kolayca acilan
yapisikiik

2 Sinirl damarlanma gdsteren, agresif kiint
diseksiyonla agilabilen yapisiklik

3 lyi damarlanmig, keskin diseksiyonla agilabilen
yapisiklik

BULGULAR

Deneklerin karin i¢i yapisiklik skorlarmm dagilimi
Tablo 2’de gosterilmistir. Ortalama karin i¢i yapisiklik
skorlar1 ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
Tim tedavi gruplarindaki karin i¢i yapisiklik skorlari,
kontrol grubunkinden istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha disiiktii (p<0.001). Tedavi gruplari kendi
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TARTISMA

Lisinopril, agiz yoluyla kullanimda uzun etki saglayan
bir ADE inhibitoriidiir. Bir peptidil dipeptidaz olan
ADE, AT-I’in AT-II’ye doniismesini saglar. AT-II"nin
yiikksek kan basmcmin olusmasi ve devamliligiin
saglanmasi yani sira parankimal olmayan hiicrelerden
kollajen sentezi ve fibroblast ¢ogalmasinin uyarilmasi
gibi bir¢ok fizyolojik rolii aydinlatilmistir (10-13). AT-
II, akciger fibroblastlarinda tip I kollajen genlerinin ve
TGF-B1’in (transforming growth factor- B1) sunumunu
artirir ve mezenkiyal hiicrelerin ¢gogalmasini uyarir (10,
14-16). TGF-B1, makrofajlar ve fibroblastlar icin
mitojenik 6zelliklere sahip giiclii bir uyaricidir. TGF-
B1’in asir1 iiretimi viicudun farkli béliimlerindeki akci-
ger fibrozisi, glomerulonefrit, karaciger sirozu, cilt
skart ve karin i¢i yapisiklik olusmasi gibi cesitli
fibrotik bozukluklarmn patogenezinden sorumlu tutul-
maktadir (17-21). Son olarak daha 6nce yaptigimiz bir
calismada, lisinoprilin serum TGF-B1 diizeylerini diisii-
rerek karin i¢i yapisiklik miktarini azalttigini deneysel
olarak gdstermistik (5).

Sildenafil, cGMP’yi metabolize eden FDE enzi-
mini inhibe edip cGMP birikmesi yoluyla damar diiz
kaslarinda gevsemeye ve hedef dokuda kan akimi arti-
sina neden olur (22). Colle ve ark (23), sildenafilin
sirotik ratlarda sistemik arteryel basmci diisiiriirken
mezenterik kan akimini artirdigini  géstermislerdir.
Ayrica ¢cGMP agonistlerinin kollajen sentezini ve
fibrozisi durdurabilecegi deneysel olarak gosterilmistir
(24, 25). Bu noktadan yola ¢ikan Batukan ve ark. (6)
sildenafilin rat uterin boynuz modelinde yapisiklik
siddetini azalttigimmi belirlediler. Hatta Ayten ve ark.
(26) karin i¢i enfeksiyon varliginda dahi sildenafilin
yapisiklik olusumunu azalttigini deneysel olarak sapta-
dilar.

ADE inhibisyonuna yanitta artmis nitrik oksit
(NO) biyoyararlanimi ve FDE-5 inhibisyonuna yanitta
damarsal diiz kaslarmm NO’e duyarliligindaki artisin
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda bozulan endotel-
bagimli vazodilatasyonu diizelttigi bilinmektedir (27,
28). Hatta bir ADE inhibitdrii olan ramiprilin sildenafil
ile birlikte kullanildiginda konjestif kalp yetmezlikli
hastalarda akima bagli vazodilatasyonu aditif etki gos-
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tererek iyilestirdigi belirlenmistir (29). Ne yazik ki,
bizim ¢alismamizda lisinopril ile sildenafilin birlikte
kullanim1 karm i¢i yapisikliklar iizerinde sinerjistik bir
etki saglamamistir. Belki de bunun nedeni bu ajanlarin
karm i¢i yapisikliklar1 6nleme mekanizmalari arasinda
cGMP yolu disinda bir yolun da bulunmasi olabilir.
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Sonu¢ olarak, bu c¢alismada lisinopril ve

sidenafilin tek baslarina karin i¢i yapigikliklar: belirgin
bicimde azalttiklar1 ancak birlikte uygulanmalarinin
karin i¢i yapisikliklar1 Onleyici etkilerini artirmadigi
gozlenmistir.
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