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1. ÖZET 

Metilprednizolon ve Meloksikam’ın İntraabdominal Adezyonların 

Önlenmesi Üzerine Etkileri 

Bu çalışmada intraabdominal adezyonların önlenmesinde meloksikam ve 

metilprednizolon’un etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada 21 adet 2-3 

aylık dişi Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar her grupta 7 adet olacak şekilde 3 gruba 

ayrıldı. Genel anestezi altında karın altında yaklaşık olarak 2 cm uzunluğunda 

laparotomi gerçekleştirildi. Karın duvarı ve sekumun visceral yüzeyinde serosal 

kanama oluşana kadar kazıma işlemi yapılarak bir yapışma modeli oluşturuldu. 

Operasyon yaraları rutin cerrahi kurallara göre kapatıldı. Birinci, 2. ve 3. gruptaki 

ratlara 5 gün süreyle intraperitoneal olarak sırasıyla 7 ml/kg serum fizyolojik 

(kontrol), 5 mg/kg meloksikam ve 10 mg/kg metilprednizolon verildi. 

Ondört gün sonra ratlar ötenazi edilerek oluşan adezyonlar değerlendirildi. 

Makroskopik değerlendirmede tedavi gruplarında adezyon oluşumu kontrol 

grubuna göre daha az olarak gözlendi (P<0.05). 

Yapılan histopatolojik kontrollerde, yangı şiddeti kontrol grubunda daha 

belirgindi. Fibrozis en belirgin olarak kontrol grubunda gözlendi (P<0.05). 

İmmunohistokimyasal değerlendirmelerde IL1 pozitif hücre sayısının kontrol 

grubunda tedavi gruplarına göre daha fazla olduğu belirlendi (P<0.05). 

Sonuç olarak intraabdominal adezyonların önlenmesinde meloksikam ve 

metilprednizolon’un kullanılabileceği kanısına varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Metilprednizolon, meloksikam, intraabdominal 

adezyon, rat 
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2. ABSTRACT 

Effects of Methylprednisolone and Meloxicam on the Prevention of 

Intraabdominal Adhesions 

In this study, it was aimed to investigate the effects of meloxicam and 

methylprednisolone on the prevention of intraabdominal adhesions. Twenty-one 2-

3 month old female Wistar albino rats were used in the study. The rats were divided 

into 3 groups as 7 rats in each group. Under general anesthesia, approximately 2 cm 

long laparotomy was performed under the abdomen. An adhesion model was 

formed by performing scraping process on the visceral surface of the abdominal 

wall and caecum until serosal hemorrhage occurred. Operation wounds were closed 

according to routine surgical rules. Seven mL/ kg saline (control), 5 mg / kg 

meloxicam and 10 mg / kg methylprednisolone were given intraperitoneally to the 

rats in the first, second and third groups for 5 days respectively. After 14 days, rats 

received general anesthesia and occured adhesions were graded.  

Fourteen days later, the rats euthanized and if any the adhesions were evaluated. 

In macroscopic evaluation, adhesion formation in treatment groups was less than in 

the control group (P<0.05). 

In the histopathological examination, the severity of the inflammation was more 

marked in the control group. Fibrosis was most significantly observed in the control 

group (P<0.05). In immunohistochemical evaluation revealed that IL1 positive cell 

number was much in the control group than in the treatment groups (P<0.05). 

As a result, it was concluded that meloxicam and methylprednisolone could be 

used in the prevention of intraabdominal adhesions. 

Key Words: Methylprednisolone, meloxicam, intraabdominal adhesion, rat 
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3. GİRİŞ 

Karın cerrahisinden sonra gelişen intraabdominal adezyonlar önemli 

sorunlara yol açmaktadırlar. Peritoneal yaralanma ile yetersiz kanlanma, organların 

operasyon sırasında gereğinden fazla dışarıda tutulması,  yanlış cerrahi girişimler, 

enfeksiyonlar, asepsi-antisepsi kurallarına uyulmaması, dikiş materyalleri ve 

yabancı cisimler adezyonların oluşum sebepleri arasında sayılabilir (1-3). 

 

3.1 Adezyon 

İntraabdominal adezyonlar peritoneal yüzeyler arasındaki patolojik fibrotik 

bantlar olarak tanımlanmaktadır (4). Bu anormal bağlantılar, normalde fibrinolitik 

aktivite ile yıkımlanır ve absorbe olur. Bu birleşmeler üç gün ya da daha fazla bir 

süre yıkımlanmadan kalırsa, kalıcı adezyonlara dönüşür (5).  

Adezyonların olumsuz etkileri yanında, iskemik yüzeylerde damarlaşmaya 

yardım ederek bir greft görevi yapmaları, enterotomi yapılan bölgelerde sızıntıyı 

önleme ve generalize peritonitisi önleme gibi olumlu etkileri de bulunmaktadır (6). 

 

3.2 Adezyon Oluşum Mekanizması 

Periton ve seroza hasar gördüğünde, yangısal bir cevap olarak serosanguinöz 

özellikte bir sıvı ortaya çıkar. Bu eksudat fibrinojen bakımından zengindir. 

Fibrinojen trombin tarafından fibrine dönüştürülür (7-12). Yaralanmayı takip eden 

yetmiş ikinci saatten sonra, fibrinolitik aktivasyonla yıkımlanmadan yerinde kalan 

ve esasını fibrin jel matriksin oluşturduğu fibrinöz adezyonlar, aşamalı olarak 

makrofajlar, fibroblastlar ve dev hücreleri içeren genç vasküler granulasyon dokusu 

ile yer değiştirir. Bu değişimin temel nedenini, mezotel hücre kaybı olan yaralı 
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bölgelerdeki plazminojen aktivatörleri baskılandığından plazminojen aktivatör 

inhibitörlerinin artması sonucu fibrinolitik aktivitenin uyarılamaması oluşturur. 

Böylece fibröz adezyon organize olarak irreverzibl hale dönüşür ve fibröz 

adezyonlar olarak adlandırılır. Fibröz adezyonlar dördüncü günde, fibrinlerin 

çoğunun kaybolduğu ve fibroblastlar ile kollajen miktarının arttığı, beşinci günde 

de bağımsız yığınlar şeklinde fibroblast, kollajen ve mast hücreleri bulunan ve 

endotel içeren vasküler kanalların da yer aldığı bir özellik taşırlar. Daha sonra 

adezyonun geliştiği dokuların yüzeyleri arasında kapillerlerin içeri doğru gelişimi 

ve granuloma oluşumu ortaya çıkar. Bölgede kapillerlerin gelişiminden hemen 

sonra fibroblastlar kollajen oluşturmaya başlar. Kollajen içeriği arttıkça adezyonlar 

daha da sağlam hale gelir ve beş ile yedinci gün arasında kalıcı adezyon 

şekillenmesi tamamlanır. Yedinci günden sonra ise kollajen içeriği belli seviyeyi 

aştığından adezyon kendiliğinden kopmayacak sağlamlıktadır. Genellikle beşinci 

günden onuncu güne kadar adezyon şekillenmesi artar ve ikinci hafta sonunda 

adezyon içerisinde nispeten çok az hücre bulunur. Genellikle yedi ile on dört gün 

içinde kalıcı fibröz adezyon oluşumu tamamlanır, ancak kollajen olgunlaşması 

devam eder. Yaralanmadan 1 ile 2 ay sonra kollajen iplikleri, fibroblastlar ve 

makrofajlarla desteklenen bağımsız bantlar şeklinde yapılanırlar ve kuvvetli 

adezyonlar genellikle mezotel ile kaplanarak kan damarları ile elastinin de içlerinde 

olduğu bağ doku liflerine dönüşürler (9, 13-15). 

 

3.3 İntraabdominal Adezyonların Nedenleri 

İntraabdominal adezyonlar genel olarak karın ameliyatlarından sonra görülen 

bir komplikasyondur. Cerrahi girişim sonrasında postoperatif adezyon oluşumu 
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kaçınılmazdır ve iyileşmenin bir parçası olarak görülmektedir.  Adezyona sebep 

olan temel etkenler; doku ezilmesi, damarlardaki hasarlar, sıkı atılan operasyon 

dikişlerinin dokularda iskemi oluşturması, enfeksiyonlar, yabancı cisimler (pamuk, 

talk, bağırsak içeriği, saman, iplik parçaları) olarak sıralanmıştır (16).  

 

3.3.1 İskemi 

Bazı araştırıcılar (7, 17) periton defektleri ile birlikte, serozal yaralanmayı 

takiben damar lezyonları ve yıkımlanması, doku ezilmesi, enfeksiyon, dikişlerin 

sıkı atılması gibi dokuda iskemi oluşturacak bir dizi olayla birlikte olursa 

adezyonun oluşabileceğini bildirmişlerdir.  

Peritoneal yaralanma ile kanlanmanın yetersiz olması ve azalmış doku 

oksijenizasyonu fibrinolizi önler ve fibrinolitik aktivite azalır. Burada oluşan 

fibrinoproliferatif yapının sürekli hale gelmesi sağlanarak fibrovasküler adezyon 

oluşumuna zemin hazırlanır. Periton yüzeyinde şekillenen iskemi sonucunda, 

adezyon oluşumu inflamasyon ve serum ile hücresel elemanların hücre dışına 

sızması sonucunda başlamaktadır (14, 18, 19). 

 

3.3.2 Fibrinolitik Sistem 

Peritondaki fibrinolitik aktivite büyük oranda plazminojen aktivatörlerinin 

kontrolü altında plazminojenden plazmin oluşması ve sonuçta fibrinli eksudatın 

lizisi ile gerçekleşir. Doku plazminojen aktivatörleri operasyon sonrası adezyon 

oluşumuna karşı önemli bir doğal savunmadır. Bu doğal yapı zarar gördüğünde 

doku plazminojen inhibitörleri 1 ve 2 fazla miktarda salınır ve fibrinolitik 

aktivitenin yetersizliğine ve adezyon oluşumuna neden olur (9, 18, 20-22). 
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3.3.3 Büyüme Faktörleri  

Lenfosit ve makrofajlar; mezoteliyal hasar onarımı sırasında, büyüme 

faktörlerini sentezlerler. Bu büyüme faktörlerinden İnterlökin-1 (IL-1) yapışıklık 

oluşumunun önemli bir etkenidir. Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta (TGF-

β)’nın fibrozisi uyardığı ve TGF-β uygulanan hayvanlarda adezyon oluşumunun 

arttığı bildirilmektedir (4, 18, 20-25). 

 

3.3.4 Cerrahi Girişimler 

Periton dışarıdan gelecek etkilere karşı oldukça hassas bir yapıya sahiptir. 

Adezyon, mezotelyal tabaka altındaki bağ dokunun hasarı ile oluşan yangısal 

olayların fibrinolitik aktiviteyi azaltması sonucu oluşur. Adezyon oluşumunu 

başlatmamak için abdominal operasyonlarda nazik, atravmatik ve iyi hemostaz 

sağlayan cerrahi teknikler kullanılmalıdır (14, 26, 27). 

 

3.3.5 Yabancı Cisimler 

Yabancı cisimler intraabdominal adezyonların bir diğer nedenidir. 

Gastrointestinal içerik, nişasta, talk, dikiş materyalleri, gazlı bez parçaları, pamuk, 

parafin likit, nekrotik doku ve bakteriyel kontaminasyonlar yapışmalara sebep 

olmaktadır. Talk, nişasta ve gazlı bez parçalarının peritonun hasar görmüş 

alanlarında topaklanma yaparak adezyonların emilimini sağlayan faktörleri 

etkisizleştirdikleri bildirilmiştir (28-30). 
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3.4 Adezyonların Derecelendirilmesi 

İntraabdominal adezyonların derecelendirmelerindeki bazı yöntemler tablolar 

halinde sunulmuştur (Tablo 1-7) (31-37).  

 

Tablo 1. Blauer’in adezyon derecelendirmesi (31). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 İnce, kolay ayrılabilen adezyonlar 

2 Bir bölgede sınırlı kalan adezyonlar 

3 Kalın ve yaygın adezyonlar 

4 Kalın ve yaygın adezyonlar, ek olarak visceral organlarla karın 

duvarı arasında adezyonlar 

 

 

Tablo 2. Evans’ın adezyon derecelendirmesi (32). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 Kendiliğinden ayrılan adezyon 

2 Çekince ayrılan adezyon 

3 Ayrılması güç adezyon 

 

 

Tablo 3. Kagoma’nın adezyon derecelendirmesi (33). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi 

0 Tek adezyon 

1 İki ayrı adezyon 

2 İkiden fazla, adezyon 

3 Yoğun opak adezyon 

 

 

Tablo 4. Mazuji’nin adezyon derecelendirmesi (34). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 Çok ince ve parçalı adezyon 

2 Kolay ayrılabilen orta yoğunlukta ve parçalı adezyon 
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3 Kolay ayrılabilen, yoğun adezyon var 

4 Kolay ayrılmayan çok yoğun, bütün ve geniş adezyon 

Tablo 5. Nair’in adezyon derecelendirmesi (35). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 Karın içi organlar arasında veya organla karın duvarı arasında tek bant 

2 Karın içi organlar arasında veya organla karın duvarı arasında iki bant 

3 Karın içi organlar arasında veya organla karın duvarı arasında ikiden fazla bant 

4 Çok sayıda yoğun adezyon veya karın içi organların direkt olarak karın 

duvarına yapışması 

 

 

Tablo 6. Oelsner adezyon derecelendirmesi (36). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 İnce, ayrılması kolay adezyon 

2 Kalın, ayrılması güç adezyon 

3 Yoğun, adezyon 

 

 

Tablo 7. Siegler’in adezyon derecelendirmesi (37). 

Derece Adezyon Derecelendirmesi  

0 Adezyon yok 

1 İnce, az sayıda adezyon 

2 Kalın, avasküler adezyon 

3 Kalın, vasküler yaygın adezyon 

 

3.5 Adezyonların Önlenmesi 

Laparotomilerden sonra gelişen adezyonların önlenmesi için kullanılan 

yöntemler üç ana başlık altında incelenmektedir. Bu yöntemler; 

1. Cerrahi tekniğin geliştirilmesi, 

2. Dokuların mekanik olarak ayrılması ve korunması ve 

3. İlaçlardır. 

Dikkatli ve özenli gerçekleştirilen bir operasyon adezyonların sayı ve 

derecesinin azalmasını sağlamaktadır. Bu amaçla doku iskemisine yol açabilecek 
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uygulamalardan kaçınılmalı, periton boşluğunda iskemik dokular bırakılmamalıdır. 

Doku iskemisi adezyon oluşumunu uyaran en önemli etkenlerden biridir. 

Operasyon sırasında asepsi ve antisepsi kurallarına dikkat edilmeli, gastrointestinal 

içeriğin karın boşluğunda kalması önlenmelidir. Gazlı bez parçaları, doku artıkları, 

eldiven pudrası ortamdan uzaklaştırılmalıdır. Böylece yabancı cisimlere bağlı 

inflamasyon oluşumu engellenmiş olur. Operasyon esnasında iyi hemostaz 

sağlanmalı, dokulara nazik davranılarak travmaya neden olacak uygulamalardan 

kaçınılmalıdır. Dikiş materyalinde az reaksiyon gösterenler tercih edilmeli, 

gereğinden fazla dikiş atılmamalıdır. Sık irrigasyon yapılarak dokuların kuruması 

engellenmeli ve eldiven pudrası gibi yabancı cisim reaksiyonları engellenmelidir 

(17, 38). 

Adezyonların önlenmesine yönelik beş temel mekanizma tanımlanmıştır. 

1. Başlangıçtaki peritonal hasarı önlemek ya da sınırlandırmak, 

2. Seröz eksudatın koagulasyonunu önlemek, 

3. Birikmiş fibrini kaldırmak veya çözmek, 

4. Fibrin kaplı yüzeyleri mezotelizasyona kadar ayrı tutmak ve 

5. Fibroblastik proliferasyonu inhibe etmektir. 

 

3.5.1 Cerrahi Teknik 

İntraabdominal adezyonların engellenmesi için özenli ve uygun cerrahi 

teknik kullanılmalıdır. Kanamanın kontrolü sonrasında karın içinde kan 

bırakılmamalı, periton ve karın içi organların arasına omentum getirilmeli, 

gerekmeyen dokulara dokunulmamalı, nekrotik doku bırakılmamalı, dikişler kısa 

kesilmelidir. Eldiven pudraları azaltılmalı, kullanılan dikiş materyallerinin 
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olabilecek en ince ve minimum reaksiyon oluşturan türden olmasına dikkat 

edilmeli, bağırsakların operasyon yarası dışında uzun süre tutulmamasına ve 

kurumamasına dikkat edilmelidir (7, 17). 

Laparoskopik cerrahi ile küçük bir ensizyon yapılması, eldiven pudrası ve 

gazlı bez parçaları gibi yabancı cisimlerin engellenmesi, dokularda daha az travma 

oluşması, operasyon alanının dışındaki organların hasar görmemesi ve bağırsak 

hareketlerinin daha kısa sürede normale dönmesi ile adezyonların daha az 

gözlendiği bildirilmiştir (39). 

Abdominal adezyonları önlemek amacıyla cerrahi teknikler geliştirilmiş 

mikrocerrahi ve laparoskopik yöntemlerin adezyon oluşumunu azalttığı 

görülmüştür (2). 

 

3.5.2 Dokuların Mekanik Olarak Ayrılması 

Travmatize olan peritonun; omentum, bağırsak ve karaciğer gibi iç organlarla 

karşı karşıya gelmesi durumunda adezyon oluşumu şekillenmektedir. Bundan 

dolayı periton iyileşmesi ve adezyon oluşumu için önemli olan ilk 5-7 gün boyunca 

defektli bölgenin dokular ile temasını koruyacak adezyon önleyici bariyerlerin 

kullanılması gerekmektedir. İdeal bir bariyer; güvenli ve etkili olmalı, yangıya yol 

açmamalı, immunojenik olmamalı, remezotelizasyon safhasında dayanıklı olmalı 

ve biyolojik olarak yıkımlanabilmeli, yara iyileşmesini olumsuz yönde 

etkilememeli, kullanımı kolay ve etkili olmalı ve enfeksiyona neden olmayacak 

özelliklerine sahip olmalıdır (21). 

Adezyon önleyici bariyerler; bariyer solüsyonlar (Dekstran solüsyonu, 

polyethlene glycol, hyaluronik asit, hyaluronik asit-fosfat tamponlu solüsyon) ve 
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sentetik solid bariyer (Politetrafluoroetilen, oksidize-rejenere selüloz, seprafilm) 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (17, 21, 40, 41). 

Dekstran, suda çözünebilen glikoz polimeridir. Dekstranın intraperitoneal 

yolla uygulanması ile peritoneal boşluğa ekstrasellüler sıvıyı çekerek peritoneal 

boşluk içinde yer alan dokuları birbirinden mekanik olarak ayırmakta ve peritoneal 

kurumayı önlemektedir. Ayrıca dekstran, fibrin yapıyı bozarak plazmin ile 

yıkımlanmasını sağlamaktadır. İntraperitoneal uygulanan dekstran solüsyonları çok 

yavaş emildikleri için, periton boşluğunda uygulamadan sonraki 10 günlük süre 

boyunca çok yüksek miktarda bulunmaktadır. Polyethlene glycol, intraokuler 

lenslerin yerleştirilmeleri sırasında koruyucu ve kayganlaştırıcı madde olarak 

kullanıldığında adezyonun derecesini azaltmaktadır. Adezyon derecesinin artışının 

önlenmesinde düşük kontsantrasyonlu polyethylene glycol kullanımının yüksek 

konsantrasyonlu polyethylene glycole oranla daha etkili olmaktadır (17). 

Hyaluronik asit, bir glikozoaminoglikandır. Bariyer özelliği sayesinde serozal 

yüzeyleri kaplaması ve çeşitli derecelerde yıkımlanmalara neden olmasından dolayı 

serozal yüzeyleri hasarlardan ve travmalardan korumaktadır (18, 40). 

Hyaluronik asit-fosfat tamponlu solüsyon, birlikte kombine edildiği zaman 

makromoleküler bir solüsyon elde edilmektedir. Peritoneal travmadan önce 

intraperitoneal uygulanan bu solüsyon, peritoneal yüzeyi direkt travmalardan 

korumakta ve yangısal olaylar ile adezyon oluşumunu önemli oranda azaltmaktadır 

(27). 

Oksidize-rejenere selüloz, nonreaktif olması, reepitelizasyonun kritik iki 

haftalık dönemi boyunca vücutta kalıp aktif olması ve sonra absorbe olması 

özelliklerini taşıyan bir bariyerdir. Yeni yaralanmış bir peritoneal yüzeye 
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uygulanan oksidize-rejenere selüloz 8 saat içinde jel haline gelerek yaralı peritoneal 

yüzeyi kaplamaktadır (42).   

Seprafilm, nontoksik, nonimmunojenik ve biyolojik olarak uygun sodyum 

hyaluronat ve karboksimetilselüloz bir materyaldir. Seprafilm, peritona 

uygulandıktan sonra yaklaşık 24-48 saatlik süre içinde tamamen jel haline gelmekte 

ve remezotelizasyon sırasında travmatize olmuş peritoneal yüzeyde 7 gün 

emilmeden kalmaktadır. Bu materyal frajil olduğundan kullanılması çok zordur (27, 

41, 43).     

 

3.5.3 İlaçlar 

Adezyon mekanizmasının birinci basamağını peritoneal hasarı takip eden 

yangısal eksudat oluşturur. Bu eksudat daha sonra pıhtılaşır ve fibrin halini alarak 

komşu yüzeylere adezyonlara neden olur. Yangı oluşumunu önleyen ilaç 

uygulamaları adezyonların başlangıç safhasını engellediğinden önemli bir etkileri 

bulunmaktadır (7, 11). 

İntraabdominal adezyonların önlenmesi amacıyla ilaç kullanımı ile ilgili 

çalışmalar mevcut literatürde bulunmaktadır. Adezyon oluşumunu engelleyici non-

steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) (6, 37, 43-48), kortikosteroidler (49, 50), 

antikoagülanlar (18, 51), dimetil sülfoksit (49), aprotinin (52), fosfotidilkolin, 

kolşisin (53), metilen mavisi (52, 54, 55), antibiyotikler (56), antihistaminikler ve 

sitotoksik ajanlar gibi ilaçlar kullanılmaktadır (2). 

Antibiyotikler etkilerini adezyon oluşumuna neden olan enfeksiyonların 

önüne geçerek gösterirler. Abdominal operasyonlardan sonra karın içinde görülen 

bakteriler, salgıladıkları enzimler ile plazminojen aktivatörlerin miktarını azaltırlar 
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ve plazminojen aktivatör inhibitör seviyesini ise arttırırlar. Karın içi 

enfeksiyonlarda görülen yangısal reaksiyonlar ve iskemi de adezyon oluşumunda 

önemli yer tutar. Peritonitis varlığında fibrinolitik aktivite oldukça azalır (56). 

Yapılan bir çalışmada (56), abdominal operasyon sonrası sistemik antibiyotik 

uygulanan ratlarda, kontrol grubuna oranla daha az adezyon oluştuğu belirlenmiştir. 

Ayrıca antibiyotik uygulanan deneme grubundaki ratlarda oluşan adezyonların, 

kontrol grubunda oluşan adezyonlara oranla daha az kollajen içerdiği ve 

adezyonların tam olmayan bir fibrozis özelliği taşıdığını tespit etmişlerdir. 

Tetrasiklinin değişik yoğunluktaki solüsyonlarının abdominal cerrahi sonrası 

peritoneal lavaj solüsyonu olarak kullanılmasının etkilerini belirlemeye yönelik 

yapılan çalışmada (57), yüksek yoğunlukta (10 mg/ml) tetrasiklin solüsyonu 

uygulanan ratların hepsinde intraabdominal adezyon gözlemlenmiştir. Buna karşın 

1 mg/ml yoğunluktaki tetrasiklin solüsyonu uygulanan deneme grubundaki ratların 

hiç birinde intraabdominal adezyon görülmemiştir. 

İntraperitoneal uygulanan fibrinolizin, trombokinaz, ürokinaz, streptokinaz, 

hyaluronidaz, tripsin, kimotripsin, pepsin ve papain doğrudan fibrin dokuyu yıkarak 

ve dolaylı olarak plazminojen aktivatör aktivitesini arttırarak etki gösterirler (47). 

Tromboksan sentetaz inhibitörleri ve tromboksan A2 reseptör blokörleri ile 

trombin inhibitörlerinin karın içi yapışıklıkları azalttığı gösterilmiştir. Polilizin, 

lizozim ve poliglutamatın kullanıldığı deneylerde intraabdominal adezyonlarda 

belirgin azalma saptanmıştır (47). 

Antikoagulanlar fibrin depolanmasının önlenmesinde kullanılmıştır. 

Antitrombin-3’e bağlanarak onu katalize eden heparin bir plazmin inhibitörüdür. 

Fibrinoliz etkisi ile heparin karın içindeki yapışıklıkları, fibrin koagulasyonunu 
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inhibe ederek önler. Fakat heparinin hemorajiye ve yara iyileşmesinde gecikmeye 

sebep olan komplikasyonları bulunmaktadır (51). 

Heparin ve pentoksifilin’in intraabdominal adezyonların önlenmesindeki 

etkinliğinin incelendiği bir çalışmada (51), kornu uteride hasar oluşturulan 37 adet 

dişi ratta heparin ve pentoksifilinin intraperitoneal olarak verilmesi ile adezyonların 

önlenebileceği bildirilmiştir. 

E vitamini, lizozom ve mitokondri gibi organellerin membran bütünlüğünü 

sağlayıp hücre yapısını koruyan; antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuvar 

özelliktedir. E vitamini süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen 

radikallerinin okside edici etkisine karşı koyarak, adezyon proflaksisinde önemli 

rol oynar. Ayrıca E vitamini tromboksan ve prostaglandin sentezini önleyerek, 

trombus oluşumunu engeller, fibroblast miktarını azaltıp fibrin oluşumunu önler (7, 

58). 

Yapılan bir çalışmada (59) Vitamin E ve selenyumun birlikte kullanıldığı 

deney grubunda adezyonların kontrol grubuna oranla önemli derecede azaldığı 

bildirilmiştir. 

Yıldız ve ark. (55), ratlarda vitamin E’nin intraperitoneal olarak 1, 2 ve 3. 

günlerdeki uygulanması ile fibrozisi önemli oranda önlediğini bildirmişlerdir. 

Tavşanlar üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada (57), mast hücre 

stabilizatörü olan mepiramin meleatın 2 mg/kg dozunda intraperitoneal 

uygulanmasının mast hücrelerini stabilize ettiğini ve peritoneal adezyon gelişimini 

azalttığı tespit edilmiştir. 
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Kalsiyum kanal blokörlerin, peritoneal yaralanma sırasında ortaya çıkan 

kimyasal mediatörlerin özellikle histamin ve lökotrienlerin sekresyonunu önleyerek 

peritoneal adezyon oluşumunu engellendiği belirtilmektedir (9). 

Tümör tedavisinde kullanılan bir ilaç olan Mitomycin C’nin 0.5 mg/kg ve 1 

mg/kg dozlarında intraperitoneal uygulamasının adezyon oluşumunu önemli ölçüde 

azalttığı ve herhangi bir yan etkisinin görülmediği bildirilmektedir (60). 

Metilen mavisi; düşük molekül ağırlıklı kısmen yağda çözünen vital bir 

boyadır. Guanilat siklaz inhibitörü ve vazokonstrüktör etkilidir. Süperoksit gibi 

oksijen radikallerinin oluşumunu inhibe ederek antiadeziv etki gösterir (52-55). 

Doku travmasını takiben fibroproliferatif inflamatuar olayda, mast hücresi 

granüllerinde bulunan histamin, serotonin, vazoaktif sitokinler, lizozomal enzimler 

ve kemotaksik faktörlerin de aralarında olduğu yangı mediatörleri salınır. Bu 

mediatörlerin etkisiyle vasküler permeabilite artar, fibrinden zengin eksudatın 

bölgede toplanması hızlanır ve peritoneal onarım gerçekleşir. Bir mast hücre 

stabilizatörü olan antihistaminikler, mast hücrelerinden histamin ve sitokinler gibi 

inflamatuar mediatörlerin salınımını önler ve bölgede vasküler geçirgenliği 

azaltırlar. Ayrıca kollajen ve fibrin birikimini de engelleyerek adezyon oluşumunu 

önlerler (57). 

Kolşisin, gut hastalığı, idiopatik pulmoner fibrosis ve Akdeniz ateşi gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Kolşisinin etki mekanizması tam 

olarak açıklanamamakla birlikte, mast hücrelerinden histamin salınımını, mitotik 

aktiviteyi, kollajen sentezini ve kollajen salınımını azalttığını bildirilmiştir. 

Kolşisinin oral, intraperitoneal ve intramuskuler yolla uygulanmasıyla, 

intraabdominal adezyon oluşumunu azalttığı bildirilmektedir (9, 53). 
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Aprotinin, sığır akciğerlerinden izole edilen doğal bir serine proteaz 

inhibitörüdür. Aynı zamanda plazmin inhibitörü olan aprotinin, bir taraftan 

fibrinolizi uyarırken diğer yandan adezyon oluşumunu engeller. Ratlarda peritoneal 

adezyonların engellenmesi amacıyla yapılan deneysel bir çalışmada (52), 2.5 ml 

aprotinin intraperitoneal uygulanmasıyla %86 oranında adezyon oluşumunun 

engellendiği belirtilmiştir. 

 

3.5.3.1 Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ) 

NSAİİ’lar siklooksijenaz aktivitesini değiştirir, araşidonik asit 

metabolizmasını bozar, prostaglandin ve tromboksan gibi ürünlerin oluşumunu 

engeller. NSAİİ’lar prostoglandin ve tromboksan üretimini inhibe ederek, vasküler 

geçirgenliği, trombosit agregasyonunu ve koagülasyonu azaltarak makrofaj 

fonksiyonunu bozar (2, 15, 21, 26, 27, 43, 61-63).  

NSAİİ’lar siklooksijenaz enzimi katalizörlüğünde şekillenen 

prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek sekretorik aktiviteyi, lökosit göçünü 

ve fagositozu inhibe etmesi ve lizozim salınımını baskılaması ile adezyon oluşumun 

başlangıç safhasını oluşturan yangısal olayları önlemek amacıyla kullanılmaktadır. 

Prostoglandin sentezini baskılayan ilaçların postoperatif adezyon oluşumunu 

önleyebileceği belirtilmiştir (64, 65). Bu ilaçlar adezyon oluşumunu engellerken, 

kanama, yara iyileşmesinin gecikmesi ve enfeksiyonların lokalize edilmemesi gibi 

yan etkileri bulunmaktadır (6, 43, 66, 67).  
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3.5.3.2 Kortikosteroidler 

Steroidler doku hasarına karşı oluşan ilk inflamatuvar yanıtı, vasküler 

permeabiliteyi ve fibroblast proliferasyonunu engelleyerek azaltırlar. Steroidler 

kemotaktik faktörleri, sitokin oluşumunu ve salınımını engellerler (14, 49, 50, 68).  

Kortikosteroidler tek başına veya antihistaminiklerle birlikte verilebilirler. 

Damar içi, oral veya intraperitoneal yolla verilirler. Kortikosteroidler inflamatuar 

fibrin depolanması gibi sürecin erken basamaklarını ve kollagen depolanması ile 

fibroblastlar ve kapillerlerin proliferasyonu gibi geç basamaklarını inhibe ederler 

(69). Fibrin ve kollajen birikimini engellemesi sonucunda da adezyon oluşumunu 

azaltmaktadır (14, 49, 63, 64, 68). 

Adezyonun önlenmesi amaçlı kortikosteroid uygulamalarının en yaygın yan 

etkileri bağışıklık sistemini baskılaması ve fibroblast proliferasyonunun 

önlenmesinden kaynaklanan gecikmiş yara iyileşmesidir (63, 64, 69). 

İntraabdominal adezyonların önlenmesi amacıyla NSAİİ ve steroidlerin 

kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Ancak her iki grupta yer alan ajanların 

adezyon önleyici etkilerinin araştırıldığı ve karşılaştırmalarının gerçekleştirildiği 

çalışmalara rastlanılmamıştır. Bu tez çalışmasında ratlarda intraabdominal 

adezyonların önlenmesi amacıyla kullanılacak meloksikam ve metilprednizolon’un 

etkinliğinin araştırılması ve karşılaştırmalarının yapılması hedeflenmiştir. Elde 

edilen sonuçlar kedi, köpek, at ve sığır gibi hayvanların postoperatif intraabdominal 

adezyon oluşumlarının önlenmesi için referans oluşturabilecektir. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı 

tarafından “Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yönergesi” 

yönünden uygun bulunarak onaylanmıştır (09.08.2016 tarih, Protokol No: 2016/87, 

Karar No: 151). Çalışma Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (FÜBAP) 

Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir (Proje No: VF.17.09). 

 

4.1 Deney Hayvanları ve Protokol Dizaynı 

Çalışmada 21 adet 2-3 aylık dişi Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar on dört 

günlük postoperatif takipleri yapılmak üzere rastgele ve her grupta yedi adet rat 

olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 

Çalışmada birinci grupta (kontrol) serum fizyolojik, ikinci grupta 

meloksikam (Bavet Meloxicam, 5 mg/mL) (Şekil 1) ve üçüncü grupta 

metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat, 40 mg/mL) kullanıldı (Şekil 2).  

 

Şekil 1. İkinci grupta kullanılan meloksikam. 
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Şekil 2. Üçüncü grupta kullanılan metilprednizolon. 

 

Anestezi için 6 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer 

23,32 mg/mL) kas içi enjekte edildikten 10 dakika sonra 85 mg/kg kas içi Ketamin 

hydrochlorur (Ketasol, İnterhas, Richter Pharma, 100 mg/mL) uygulandı. 

Ratların karın bölgesi tıraş edilip %1’lik povidon iodin ile silinerek 

operasyona hazırlandıktan sonra göbek bölgesi üzerinde yaklaşık olarak 2 cm 

uzunluğunda laparatomi gerçekleştirildi (Şekil 3A).  

Ratlarda sekum bulunarak yara hattından dışarıya çekildi ve sekumun 

antimezenterik yüzeyi üzerinde makroskopik serozal hemoraji oluşuncaya kadar 

steril bir diş fırçası ile travma oluşturuldu (Şekil 3B, Şekil 3C). Daha sonra sekumda 

travma oluşturulan bölgeye yakın bir yerde karın duvarının visceral yüzeyi üzerinde 

aynı kazıma işlemleri gerçekleştirilerek adezyon modeli oluşturuldu.  

Birinci, ikinci ve üçüncü gruptaki ratlara 5 gün süreyle intraperitoneal olarak 

sırasıyla 7 mL/kg serum fizyolojik (kontrol), 5 mg/kg meloksikam (Bavet 

Meloxicam, 5 mg/mL) ve 10 mg/kg metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat, 

40 mg/mL) verildi. Operasyon yaraları rutin cerrahi kurallara göre kapatıldı (Şekil 

3D).  
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Şekil 3. Operasyon aşamaları. A. Deri ensizyonu. B. Sekumda adezyon modeli 

oluşturulması. C. Serozal hasar oluşturulmuş sekum. D. Ensizyon hattının 

kapatılmış hali. 

 

4.2 Klinik Muayeneler 

Operasyon sonrası ratların klinik muayeneleri deneme süresi boyunca günlük 

olarak gerçekleştirildi. Bu muayeneler sırasında yaraların durumu ve enfeksiyon 

olup olmadığı gibi durumlar kontrol edildi. 

 

4.3 Makroskopik Muayeneler 

Bütün hayvanlar on dört gün sonra ötenazi edildikten sonra oluşan 

intraabdominal adezyonları rahat bir şekilde görebilmek için geniş bir ensizyonla 

karın boşluğu açıldı. Oluşan adezyonlar derecelendirilerek kayıt altına alındı. 
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Adezyon oluşumlarının derecelendirilmesinde Nair’in adezyon derecelendirmesi 

kullanıldı (Tablo 5) (35). 

 

4.4 Histopatolojik Yöntem 

Postoperatif 14. günde gerçekleştirilen ötenaziyi takiben adezyon şekillenmiş 

dokulardan alınan doku örnekleri, 48 saat %10’luk tamponlu nötral formalin 

solüsyonunda tespit edildi. Örnekler bilinen klasik doku takip işlemlerinden 

geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Bloklardan 5 µm kalınlığında alınan seri 

kesitler Hematoxylin Eosin (HE) ve Masson's Trichrome (MT) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi. Mikroskobik değerlendirme, adezyon bölgesindeki 

yangısal değişimler ve fibrozis şiddeti temelinde Tablo 8'de belirtildiği gibi yapıldı 

(70).  

 

Tablo 8. Adezyonların histopatolojik skorlanması (70). 

Skor Yangı şiddeti Fibrozis şiddeti 

0 Yok  Yok 

1 Dev hücreleri, lenfosit ve plazma hücreleri Hafif 

2 Dev hücreleri, plazma hücreleri, eozinofil ve nötrofil Orta 

3 Yangısal hücre infiltrasyonu ve mikro apse formasyonları Şiddetli 

 

4.5 İmmünohistokimyasal Yöntem 

Bu çalışmada streptavidin-peroksidaz metodu ile Labvision, UltraVision 

Quanto Detection System HRP DAB, (Cat No: TL-060-QHD) kiti kullanılarak 

üretici firma prosedürüne göre; peritoneal adezyon oluşturulan ratlarda adezyon 

şekillenen bölgedeki yangısal değişimleri değerlendirmek amacıyla Transforme 

Edici Büyüme Faktörü Beta (TGF-β1), İnterlökin 1 (IL-1), Vasküler Endotelyal 
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Büyüme Faktörü (VEGF) ve Matriks Metalloproteinaz 2 (MMP-2) salınımları 

immünohistokimyasal olarak karşılaştırıldı. İmmünohistokimyasal boyamalar için 

parafin bloklardan alınan 5 μm kalınlığındaki kesitler polylisinli (Interlab) lamlar 

üzerine alındı. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra antijenik 

yapının açığa çıkarılması amacı ile sitrat buffer (Cat No: AP-9003-500, LabVision) 

solüsyonunda (pH 6.0) mikrodalga (800 watt, 10 dakika) ile işleme tabi tutuldu. 

Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini önlemek için, %3'lük hidrojen peroksit 

(TA-060-HP) çözeltisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler fosfatlı buffer salin 

solüsyonu (PBS) ile yıkanmanın ardından Ultra V blok (LabVision, UltraVision kit, 

(Cat No: TA-060-UB) solüsyonu ile 5 dakika muamele edildikten sonra TGF-β1, 

IL1, VEGF ve MMP-2 primer antikorları ile oda ısısında 60 dakika süre ile inkübe 

edildi (Tablo 9).  

 

Tablo 9. Primer antikorlar elde edildiği firmalar ve sulandırma oranları. 

Primer 

Antikor 
Firma 

Sulandırma 

oranı 

   

TGF-β1 rabbit anti-TGF-β; cat. no: SAB4502954, Sigma Aldrich 1/400 

IL-1  rabbit anti-IL-1; cat. no: SAB4501548, Sigma Aldrich 1/400 

VEGF  rabbit anti-VEGF; cat. no: ABS82; EMD Millipore 1/800 

MMP-2  
rabbit anti-MMP-2; cat. no: NB200-193, Novus Biologicals, 

Littleton, CO, USA 
1/800 

 

PBS ile yıkamanın ardından Primer antikor yükseltici (TL-060-QPB) ile 10 

dakika muamele edildi. PBS ile yıkanmalarının ardından kesitler peroksidaz 

bağlanmış streptavidin (LabVision, HRP Polymer Quanto (Cat No: TL-060-QPH) 

ile 10 dakika inkübe edildi. Doku kesitlerine, renk ortaya çıkarıcı substrat olarak, 
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3,3 Diaminobenzidine (DAB) (DAB Quanto Chromogen Cat No: TA-002-QHCX) 

kromojen solüsyonu 5 dakika uygulandı. Arka plan boyaması Mayer's hematoksilen 

ile yapıldı. Daha sonra kesitler dehidre edilerek, yapıştırıcı ile kaplanarak ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. Negatif kontrollerde primer antikor yerine keçi 

serumu uyguldı.  

İmmunohistokimyasal boyamalar sonucunda her rata ait kesitte TGF-β1, IL-

1, VEGF ve MMP-2 ile pozitifliği gösteren hücreler 5 farklı mikroskobik alanda 

40'lık büyütmede sayılarak istatistiksel açıdan gruplar arasında karşılaştırmalar 

yapıldı. 

 

4.6 İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirme için SPSS (22.0 versiyonu) kullanıldı. Gruplar 

arasındaki ortalama farklılıkları karşılaştırmak için Kruskal-Wallis testi ile 

değerlendirilip Bonferroni düzeltmesi yapıldı. Daha ileri analizler için Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Veriler ± SEM değeri olarak sunuldu. P<0.05 değeri 

önemli olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

5.1 Klinik Bulgular 

Tüm hayvanlar anesteziden komplikasyonsuz bir şekilde uyandılar. Yapılan 

bu çalışmada deney süreci içerisinde herhangi bir enfeksiyon, ensizyon hattının 

açılması ve mortalite gözlenmedi. 

 

5.2 Makroskopik Bulgular 

Operasyon sonrası on dördüncü günde ratlar ötenazi edilerek intraabdominal 

adezyonları rahat bir şekilde görebilmek için ters U şeklinde geniş bir ensizyonla 

karın boşluğu açıldı (Şekil 4). Oluşan adezyonlar ile ilgili bilgiler Tablo 10’da 

verilmiştir. Elde edilen veriler gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıkları göstermiştir (P<0.05). 

 

Şekil 4. Adezyon oluşumlarının postoperatif makroskopik görünümleri. A. Kontrol 

grubu ratlarında gözlenen 4. derece adezyon oluşumu. B. Meloksikam grubu 

ratlarında gözlenen 2. derece adezyon oluşumu. C. Metilprednizolon grubu 

ratlarında gözlenen 1. derece adezyon oluşumu.  
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Tablo 10. Adezyonların makroskopik derecelendirme bulguları. 

 Kontrol Meloksikam Metilprednizolon 

Adezyon derecesi 2.42 ± 0.36a 0.71 ± 0.28b 0.57 ± 0.29b 

a, b : Aynı satırdaki farklı harfler anlamlıdır (P<0.05). 

 

5.3 Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgesindeki yangısal değişimler ve 

fibrozis şiddeti Tablo 11'de özetlendi. Adezyon bölgesindeki yangısal değişimlerin 

şiddeti bakımından kontrol ve tedavi grupları arasında istatistiksel açısından 

anlamlı farklılık gözlenmedi (P˃0.05). Bununla birlikte tedavi gruplarına göre 

kontrol grubunda yangı şiddeti daha belirgindi. Tedavi gruplarında ise 

metilprednizolon grubuna göre sayısal açıdan yangının meloksikam grubunda daha 

hafif şiddette oluştuğu saptandı (Şekil 5). Fibrozis en belirgin olarak kontrol 

grubunda dikkati çekti (P<0.05). Tedavi gruplarında ise adezyon bölgelerinde 

fibrozisin benzer şiddette olduğu saptandı (Şekil 6).  

 

Tablo 11. Kontrol ve tedavi gruplarında histopatolojik bulgular. 

Histopatolojik bulgular Kontrol Meloksikam Metilprednizolon 

Yangı şiddeti 2.71 ± 0.18 1.85 ± 0.34 2.14 ± 0.26 

Fibrozis 2.85 ± 0.14 a 1.83 ± 0.26 b 1.69 ± 0.28 b 

a, b : Aynı satırdaki farklı harfler anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 5. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgelerinin mikroskobik görünümü. A. 

Kontrol grubunda adezyon bölgesinin mikroskobik görünümü, süturlerin görünümü (ok 

başları), mikroapse odakları (ok), şiddetli fibrozis şekillenmiş alan (asteriks). B. 

Meloksikam grubu, sütur (ok başı), sütür etrafında yoğun mononüklear hücre 

infiltrasyonları ile karakterize fibrotik alanın görünümü (asteriks). C. Metilprednizolon 

grubu, sütur (ok başı), sütur ile abdominal kaslar arasında yoğun kapillar damar oluşumları 

ile karakterize fibrotik alanın görünümü (asteriks). HE x 50. 
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Şekil 6. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgelerinin mikroskobik görünümü. A. 

Kontrol grubunda adezyon bölgesinde sütur (ok başı), fibrotik alanlar (asteriksler) B. 

Meloksikam grubu, sütur (ok başı), fibrotik alanlar (asteriksler). C. Metilprednizolon 

grubu, sütur (ok başı), fibrotik alanların görünümü (asteriksler). MT x 50. 
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5.4 İmmünohistokimyasal Bulgular 

Adezyon bölgesinde her gruba ait TGF-β1, IL-1, VEGF ve MMP-2 ile 

pozitiflik gösteren hücre verileri Tablo 12'de sunuldu. TGF-β1 salınımı bakımından 

kontrol ve tedavi gruplarında istatistiksel farklılık olmamakla birlikte sayısal 

değerlere bakıldığında TGF-β1 pozitif hücrelerin kontrol grubuna göre tedavi 

gruplarında daha fazla olduğu belirlendi (Şekil 7). İstatistiksel açıdan gruplar 

arasında anlamlı farklılık sadece IL1 pozitif hücre sayıları bakımından dikkati çekti 

(P<0.05). Yangısal değişimlerin şiddeti ile paralel şekilde tedavi gruplarına göre 

IL-1 pozitifliği kontrol grubunda daha fazla idi (Şekil 8). VEGF salınımı 

bakımından kontrol ve tedavi gruplarında istatistiksel farklılık olmamakla birlikte 

yine sayısal açıdan kontrol grubunda tedavi gruplarına göre daha fazla VEGF 

pozitif hücre ile karşılaşıldı (Şekil 9). MMP-2 salınımı bakımından kontrol ve 

tedavi gruplarında istatistiksel farklılık gözlenmedi. Ancak TGF-β1 ve VEGF 

salınımlarının aksine sayısal açıdan kontrol grubuna göre tedavi gruplarında daha 

fazla MMP-2 pozitif hücre bulunduğu saptandı (Şekil 10). 

Tablo 12. Kontrol ve tedavi gruplarında immünohistokimyasal bulgular. 

 Kontrol Meloksikam Prednisolone 

TGF-β1 11.60 ± 0.98 13.91 ± 0.92 13.34 ± 0.96 

IL1 18.94 ± 0.96a 15.47 ± 1.14b 15.32 ± 0.90b 

VEGF 17.17 ± 0.85 16.10 ± 0.93 16.28 ± 1.01 

MMP-2 14.88 ± 0.84 17.82 ± 1.25 17.50 ± 1.11 

a, b : Aynı satırdaki farklı harfler anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 7. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgesinde TGF-β1 pozitifliği. A. 

Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, TGF-β1 pozitif 

hücrelerin görünümü. MH x 200. 
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Şekil 8. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgesinde IL-1 pozitifliği. A. 

Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, IL-1 pozitif hücrelerin 

görünümü. MH x 200. 
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Şekil 9. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgesinde VEGF pozitifliği. A. 

Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, VEGF pozitif hücrelerin 

görünümü. MH x 200. 
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Şekil 10. Kontrol ve tedavi gruplarında adezyon bölgesinde MMP-2 pozitifliği. A. 

Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, MMP-2 pozitif 

hücrelerin görünümü. MH x 200.  
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6. TARTIŞMA 

İntraabdominal adezyonlar karın içi organlarla ilgili operasyonlar sonrasında 

sıklıkla ortaya çıkmakta, morbidite ve mortalite nedeni olarak gözlenmektedirler 

(9, 15, 17, 20, 26, 42, 68). İntraabdominal adezyonların oluşum mekanizmasını 

anlamak ve oluşumunu engellemek için çok sayıda çalışma (37, 49, 51, 55, 56, 59, 

70-78) yapılmasına rağmen günümüzde adezyon oluşumunu memnuniyet verecek 

düzeyde önleyebilen tek başına kullanılabilecek bir ilaç ya da bir yöntem 

bulunamamıştır. 

Postoperatif adezyon oluşumunun engellenmesi amacıyla gerçekleştirilen 

çalışmaların büyük bir kısmında deneysel olarak periton ve serozal yüzeylerde 

oluşturulan travma yöntemleri kullanılmıştır. Kornu uterilerde flap ve longitudineal 

ensizyon, kornu uterinin tüm kalınlığı içine alan bir parçanın rezeksiyonu ve 

anastomoz modeli (79), kornu uteri üzerinde kazıma işlemi (51, 55, 59) gibi 

yöntemlerle adezyon modelleri oluşturulmuştur. Atlarda jejenumda krome katgüt 

ile seromuskuler dikiş uygulaması ile jejenual rezeksiyon ve uç-uca anastomoz 

modelleri de kullanılan adezyon modelleri arasındadır (75, 80). Jejenum’da gazlı 

bezle sıkılarak oluşturulan serozal travma ile seromuskuler dikiş uygulanarak 

oluşturulan model (81) ve koyunların karın duvarı ve uterusta oluşturulan travma 

modeli (82) çalışmalarda kullanılan adezyon modelleri arasında yer almaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalarda (6, 40, 49, 83) ise sekum üzerinde ve karın duvarının 

visceral bölümünde de yapılan kazıma işlemi ile adezyon modeli oluşturulmuştur. 

Literatürde yer alan araştırmacıların seçtikleri bu modellerin hemen hepsinde 

adezyon oluşumu rapor edilmiştir.  
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Yapılan bu çalışmada hayvan modeli olarak rat seçilmiştir. Ratlarda sekum 

üzerinde serozal hemoraji oluşuncaya kadar kazıma işlemi gerçekleştirilmiş, daha 

sonra sekumda kazıma işleminin yapıldığı bölgeye yakın bir yerde karın duvarının 

visceral yüzeyi üzerinde aynı kazıma işlemleri gerçekleştirilerek kolaylıkla 

adezyon modeli oluşturulmuştur. Postoperatif muayenelerde elde edilen bulgular 

seçilen modelin adezyon oluşumu için uygun bir model olduğunu göstermektedir. 

İntraabdominal adezyonların önlenmesi için NSAİİ (6, 37, 43-48) ve steroid 

(49, 50) ilaçların etkinliklerinin araştırıldığı çalışmalar literatürde yer almaktadır. 

Bununla birlikte hem steroid hem de NSAİİ’ların adezyon önleyici etkilerinin 

araştırıldığı ve karşılaştırmalarının gerçekleştirildiği çalışmalara literatürlerde 

rastlanılmamıştır. Yapılan bu çalışmada NSAİİ bir ilaç olan meloksikam ile steroid 

bir ajan olan metilprednizolon’un ratlarda intraabdominal adezyonların önlenmesi 

üzerine olan etkinliklerinin araştırılması ve karşılaştırmalarının yapılması 

amaçlanmıştır.  

Deneysel çalışmalarda bir dizi lokal ve sistemik olarak uygulanan NSAİİ’lar 

kullanılmıştır (15, 61, 63).  

Deneysel olarak peritonit oluşturulan sıçanlarda yapılan bir çalışmada (84), 

nonsteroid antiinflamatuvar bir ilaç olan piroksikam uygulanmasının kontrol 

grubuna oranla intraabdominal adezyon oluşumunu engellediği görülmüştür. 

Tavşanlarda intraabdominal adezyonların önlenmesinde için yapılan bir 

çalışmada (13), fluniksin meglumin ve mepiramin meleat’ın peritoneal adezyonları 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azalttığı bildirilmiştir. 

NSAİİ’lardan ibuprofenin adezyon yaygınlığını ve şiddetini azalttığı 

saptanmıştır (64, 65). 
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Histeroktomi yapılan domuzlara preoperatif ve postoperative intramüsküler 

ketorolak uygulamasının adezyonlarda azalmaya yol açtığı bildirilmiştir (64, 65). 

Ratlarda yapılan deneysel çalışmalarda hidrokortizon (85) ve 

metilprednizolonun (86) adezyon oluşumunu azalttığı bildirilmektedir. Binda ve 

ark. (45) dekzametazonun adezyon oluşumunu anlamlı olarak azalttığını 

bildirmişlerdir.  

Avşar ve ark. (85) difenhidramin ve metilprednizolonun beraber ve ayrı ayrı 

kullanımlarının intraabdominal adezyonları önlemede başarılı olduğunu ve en iyi 

sonuçların da her iki ilacın birlikte kullanıldığı grupta gözlemişlerdir. 

Tavşanlarda intraabdominal adezyonların önlenmesi için yapılan bir 

çalışmada (49) methylprednisolone ve DMSO gibi antienflamatuvar ilaçlar 

kullanılmış ve bu tür ilaçların postoperatif intrabdominal adezyonların 

önlenmesinde etkili olduğu rapor edilmiştir.  

Steroid antienflamatuvar ilaçların reepitelizasyonu engelleyeceği ve bu 

nedenden dolayı kullanımları kontrendike olarak yorumlanmakla birlikte 

travmatize peritonun artan sekresyona rağmen absorbsiyon özelliğinin bozulması, 

abdominal boşlukta artan fibrinöz eksudasyonun, enflamatuvar yanıtın, fibroblastik 

proliferasyonun ve yangı mediatörlerinin yangıyı şiddetlendirmesi ve adezyon 

oluşumuna ortam oluşturdukları dikkate alınarak steroid antienflamatuvar ilaçların 

kullanılmasının daha öncelikli olduğu bildirilmiştir. Postoperatif dönemde 

antienflamatuvar ilaç uygulamaları yanında, cerrahi yöntemlerin daha dikkatli 

gerçekleştirilmesi ve oluşabilecek travmanın en aza indirilmesi ile birlikte tek bir 

adezyon önleyici ilaç yerine birden çok antiadeziv ilacın birlikte kullanılmasının 

adezyon gelişimini önlemede daha yararlı olacağı rapor edilmiştir (49). 
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Camcı ve ark. (87) Hylan GF-20 ve metilprednizolon tek başlarına karın içi 

yapışıklık gelişmesini önlemede etkili olduğunu, birlikte kullanımlarının 

yapışıklıkları önlemedeki etkinliklerini arttırmadığını rapor etmişlerdir. 

Sodyum karboksimetilselüloz ile kombinasyon halinde bir steroidal 

antienflamatuar olan deksametazonun, bir sıçan adezyon modelinde adezyonların 

oluşumunu önleyebildiği, enflamatuar hücrelerin göçünü önlediği ve daha sonra 

fibroblastların proliferasyonunu azalttığı gösterilmiştir (88).  

Kırdak ve ark. (89), ratlarda deneysel peritoneal adezyonların önlenmesinde 

farklı dozlarda metilprednizolonun etkinliğini araştırmıştır. Peritoneal adezyon 

oluşumunu önlemede topikal olarak uygulanan farklı metilprednizolon dozlarının 

etkinliğinde bir fark olmadığını ve ayrıca steroidlerin peritoneal adezyon 

oluşumunun azaltılması üzerine etkisinin bulunmadığını bildirmişlerdir. 

Yapılan bu çalışmadan elde edilen bulguların araştırmacıların (45, 49, 85-88) 

bildirdikleri ile uyumlu, ancak Kırdak ve ark. (89)’nın bildirdiğinin aksine tedavi 

gruplarında gözlenen adezyon oluşumunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

az olduğunu göstermiştir (P<0.05) (Tablo 10). Meloksikam ve metilprednizolon 

grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemekle birlikte metilprednizolon 

grubunda gözlenen adezyon oluşumunun meloksikam grubuna göre az olarak 

şekillendiği belirlenmiştir. Ayrıca fibrozis en belirgin olarak kontrol grubunda 

gözlenmekteydi (P<0.05). Bulgular meloksikam ve metilprednizolon’un adezyon 

önleyici etkilerini açık bir şekilde göstermektedir. 

TGF-β1'in fibroblast proliferasyonunu uyardığı bildirilmiştir (90, 91). TGF-

β1 proteini, adezyon oluşumu sürecinde önemli bir rol oynar. Bu protein, kollajen 

sentezini ve interstisyel hücrelerin proliferasyonunu arttırır. TGF-β1 postoperatif 



37 
 

adezyonların primer patojenik faktörü olarak görülmüştür (92). Yapılan 

çalışmalarda (93, 94) TGF-β1'in peritoneal adezyon dokularında aşırı eksprese 

olduğu gösterilmiştir.  

Yapılan bu çalışmada TGF-β1 salınımı bakımından kontrol ve tedavi grupları 

arasında istatistiksel farklılık gözlenmemiştir. Bununla birlikte TGF-β1 pozitif 

hücrelerin kontrol grubuna göre tedavi gruplarında daha fazla olduğu saptandı.  

Karın yaralanmalarının, tümör nekroz faktörü alfa (TNF- α), interlökin-6 (IL-

6) ve interlökin-1 beta (IL-1β) dahil olmak üzere inflamatuar sitokinlerin salınımı 

ile sonuçlandığı bildirilmiştir (15, 95, 96). IL-1'in erken yükselmelerinin, insanlarda 

postoperatif adezyonlar için güvenilir biyolojik belirteçler olduğu rapor edilmiştir 

(97). Doku yaralanmasından sonra, makrofajlar bölgede toplanır ve peritoneal 

bölgede adezyona neden olan plazminojen, IL-1, IL-6 ve TNF α gibi inflamatuar 

faktörler ile potansiyel olarak artar (98). Fredriksson ve ark. (99) ratlarda yaptıkları 

bir çalışmada peritoneal sıvıdaki erken IL-6, IL-1β ve TNF-α konsantrasyonlarının 

yükselmesinin bu kemirgen modelinde yapışma oluşumuyla ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Yapılan bu çalışmada yangısal değişimlerin şiddeti ile paralel şekilde tedavi 

gruplarına göre IL-1 pozitifliği kontrol grubunda daha fazla idi (P<0.05).  

VEGF, yeni damarların oluşturulması yoluyla adezyon oluşumu sürecine 

katılan anjiyogenik bir sitokindir (100, 101). Villarroel ve ark. (102) meloksikamın 

intramüsküler uygulanmasının postoperatif peritoneal adezyonların oluşumunu 

önemli ölçüde azalttığını ve dolayısıyla bunların önlenmesinde yararlı 

olabileceğini, meloksikamın etkilerinin sadece anti-enflamatuar etkisinden dolayı 
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değil, aynı zamanda VEGF ekspresyonu üzerindeki etkilerinden de 

kaynaklanabileceğini bildirmişlerdir. 

Yapılan bu çalışmada VEGF salınımı bakımından kontrol ve tedavi 

gruplarında istatistiksel farklılık olmamakla birlikte yine sayısal açıdan kontrol 

grubunda tedavi gruplarına göre daha fazla VEGF pozitif hücre ile karşılaşılmıştır.  

Yara iyileşmesi sırasında kollajen birikiminin ve bozunmasının dinamikleri 

metalloproteinazlar tarafından düzenlendiği bildirilmektedir (103, 104). MMP 

genellikle normal dokularda düşük seviyelerde eksprese edilir, ancak doku onarımı 

sürecinde geniş çaplı yeniden yapılanma varlığında, MMP ekspresyonu belirgin bir 

şekilde artmaktadır (105). Christodoulidis ve ark. (106) serum MMP-2 ve MMP-9 

seviyeleri postoperatif adezyonları belirlemek için prognostik belirteçler olarak 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir. Cheong ve ark. (107) yaptıkları klinik bir 

çalışmada MMP aktivitesinin, pelvik adezyonlu hastalarda adezyon bulunmayan 

hastalara göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. 

Yapılan bu çalışmada MMP-2 salınımı bakımından kontrol ve tedavi 

gruplarında istatistiksel farklılık gözlenmemekle birlikte sayısal açıdan kontrol 

grubuna göre tedavi gruplarında daha fazla MMP-2 pozitif hücre bulunduğu 

belirlenmiştir. 

Sonuç olarak yapılan bu çalışmada meloksikam ve metilprednizolonun 

ratlarda intraabdominal adezyon oluşumunun azaltılmasında etkili olduğu kanısına 

varılmıştır.  
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