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1. OZET
Metilprednizolon ve Meloksikam’in Intraabdominal Adezyonlarin
Onlenmesi Uzerine Etkileri

Bu c¢alismada intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesinde meloksikam ve
metilprednizolon’un etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada 21 adet 2-3
aylik disi Wistar albino rat kullanildi. Ratlar her grupta 7 adet olacak sekilde 3 gruba
ayrildi. Genel anestezi altinda karin altinda yaklasik olarak 2 ¢cm uzunlugunda
laparotomi gergeklestirildi. Karin duvari ve sekumun visceral yiizeyinde serosal
kanama olusana kadar kazima islemi yapilarak bir yapisma modeli olusturuldu.
Operasyon yaralar1 rutin cerrahi kurallara gore kapatildi. Birinci, 2. ve 3. gruptaki
ratlara 5 giin silireyle intraperitoneal olarak sirasiyla 7 ml/kg serum fizyolojik
(kontrol), 5 mg/kg meloksikam ve 10 mg/kg metilprednizolon verildi.

Ondort giin sonra ratlar 6tenazi edilerek olusan adezyonlar degerlendirildi.
Makroskopik degerlendirmede tedavi gruplarinda adezyon olusumu kontrol
grubuna gore daha az olarak gozlendi (P<0.05).

Yapilan histopatolojik kontrollerde, yangi siddeti kontrol grubunda daha
belirgindi. Fibrozis en belirgin olarak kontrol grubunda gozlendi (P<0.05).
Immunohistokimyasal degerlendirmelerde IL1 pozitif hiicre sayismmn kontrol
grubunda tedavi gruplarina gore daha fazla oldugu belirlendi (P<0.05).

Sonug olarak intraabdominal adezyonlarin onlenmesinde meloksikam ve
metilprednizolon’un kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metilprednizolon, meloksikam, intraabdominal

adezyon, rat



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



3. GIRIS
Karin cerrahisinden sonra gelisen intraabdominal adezyonlar Onemli
sorunlara yol agmaktadirlar. Peritoneal yaralanma ile yetersiz kanlanma, organlarin
operasyon sirasinda gereginden fazla disarida tutulmasi, yanlis cerrahi girisimler,
enfeksiyonlar, asepsi-antisepsi kurallarina uyulmamasi, dikis materyalleri ve

yabanci cisimler adezyonlarin olusum sebepleri arasinda sayilabilir (1-3).

3.1 Adezyon

Intraabdominal adezyonlar peritoneal yiizeyler arasindaki patolojik fibrotik
bantlar olarak tanimlanmaktadir (4). Bu anormal baglantilar, normalde fibrinolitik
aktivite ile yikimlanir ve absorbe olur. Bu birlesmeler ii¢ giin ya da daha fazla bir
slire yikimlanmadan kalirsa, kalict adezyonlara doniisir (5).

Adezyonlarin olumsuz etkileri yaninda, iskemik yiizeylerde damarlasmaya
yardim ederek bir greft gorevi yapmalari, enterotomi yapilan bolgelerde sizintiyi

onleme ve generalize peritonitisi 6nleme gibi olumlu etkileri de bulunmaktadir (6).

3.2 Adezyon Olusum Mekanizmasi

Periton ve seroza hasar gordiigiinde, yangisal bir cevap olarak serosanguindz
Ozellikte bir sivi ortaya c¢ikar. Bu eksudat fibrinojen bakimindan zengindir.
Fibrinojen trombin tarafindan fibrine doniistiiriiliir (7-12). Yaralanmayi takip eden
yetmis ikinci saatten sonra, fibrinolitik aktivasyonla yikimlanmadan yerinde kalan
ve esasint fibrin jel matriksin olusturdugu fibrinéz adezyonlar, asamali olarak
makrofajlar, fibroblastlar ve dev hiicreleri iceren geng vaskiiler granulasyon dokusu

ile yer degistirir. Bu degisimin temel nedenini, mezotel hiicre kayb1 olan yarali



bolgelerdeki plazminojen aktivatorleri baskilandigindan plazminojen aktivator
inhibitorlerinin artmasi sonucu fibrinolitik aktivitenin uyarilamamasi1 olusturur.
Boylece fibréz adezyon organize olarak irreverzibl hale doniislir ve fibroz
adezyonlar olarak adlandirilir. Fibréz adezyonlar dordiincii giinde, fibrinlerin
cogunun kayboldugu ve fibroblastlar ile kollajen miktarinin arttig1, besinci giinde
de bagimsiz yiginlar seklinde fibroblast, kollajen ve mast hiicreleri bulunan ve
endotel igeren vaskiiler kanallarin da yer aldig1 bir 6zellik tasirlar. Daha sonra
adezyonun gelistigi dokularin ylizeyleri arasinda kapillerlerin igeri dogru gelisimi
ve granuloma olusumu ortaya ¢ikar. Bolgede kapillerlerin gelisiminden hemen
sonra fibroblastlar kollajen olusturmaya baslar. Kollajen igerigi arttikca adezyonlar
daha da saglam hale gelir ve bes ile yedinci giin arasinda kalict adezyon
sekillenmesi tamamlanir. Yedinci giinden sonra ise kollajen igerigi belli seviyeyi
astifindan adezyon kendiliginden kopmayacak saglamliktadir. Genellikle besinci
giinden onuncu giine kadar adezyon sekillenmesi artar ve ikinci hafta sonunda
adezyon igerisinde nispeten ¢ok az hiicre bulunur. Genellikle yedi ile on dort giin
icinde kalic1 fibroz adezyon olusumu tamamlanir, ancak kollajen olgunlasmasi
devam eder. Yaralanmadan 1 ile 2 ay sonra kollajen iplikleri, fibroblastlar ve
makrofajlarla desteklenen bagimsiz bantlar seklinde yapilanirlar ve kuvvetli
adezyonlar genellikle mezotel ile kaplanarak kan damarlari ile elastinin de i¢lerinde

oldugu bag doku liflerine dondisiirler (9, 13-15).

3.3 intraabdominal Adezyonlarin Nedenleri
Intraabdominal adezyonlar genel olarak karin ameliyatlarindan sonra goriilen

bir komplikasyondur. Cerrahi girisim sonrasinda postoperatif adezyon olusumu



kagmilmazdir ve iyilesmenin bir pargasi olarak goriilmektedir. Adezyona sebep
olan temel etkenler; doku ezilmesi, damarlardaki hasarlar, siki atilan operasyon
dikislerinin dokularda iskemi olusturmasi, enfeksiyonlar, yabanci cisimler (pamuk,

talk, bagirsak icerigi, saman, iplik pargalar1) olarak siralanmistir (16).

3.3.1 iskemi

Bazi arastiricilar (7, 17) periton defektleri ile birlikte, serozal yaralanmayi
takiben damar lezyonlar1 ve yikimlanmasi, doku ezilmesi, enfeksiyon, dikislerin
sik1 atilmasi gibi dokuda iskemi olusturacak bir dizi olayla birlikte olursa
adezyonun olusabilecegini bildirmiglerdir.

Peritoneal yaralanma ile kanlanmanin yetersiz olmasi ve azalmis doku
oksijenizasyonu fibrinolizi 6nler ve fibrinolitik aktivite azalir. Burada olusan
fibrinoproliferatif yapinin siirekli hale gelmesi saglanarak fibrovaskiiler adezyon
olusumuna zemin hazirlanir. Periton yiizeyinde sekillenen iskemi sonucunda,
adezyon olusumu inflamasyon ve serum ile hiicresel elemanlarin hiicre disina

sizmasi sonucunda baslamaktadir (14, 18, 19).

3.3.2 Fibrinolitik Sistem

Peritondaki fibrinolitik aktivite biiylik oranda plazminojen aktivatorlerinin
kontrolii altinda plazminojenden plazmin olusmasi ve sonugta fibrinli eksudatin
lizisi ile gerceklesir. Doku plazminojen aktivatorleri operasyon sonrasi adezyon
olusumuna kars1 6nemli bir dogal savunmadir. Bu dogal yap1 zarar gordiigiinde
doku plazminojen inhibitorleri 1 ve 2 fazla miktarda salimir ve fibrinolitik

aktivitenin yetersizligine ve adezyon olusumuna neden olur (9, 18, 20-22).



3.3.3 Biiyiime Faktorleri

Lenfosit ve makrofajlar; mezoteliyal hasar onarimi sirasinda, biiylime
faktodrlerini sentezlerler. Bu biiyiime faktdrlerinden Interlokin-1 (IL-1) yapisiklik
olusumunun 6nemli bir etkenidir. Transforme Edici Biiylime Faktorii Beta (TGF-

)’ nin fibrozisi uyardigr ve TGF-f uygulanan hayvanlarda adezyon olusumunun

arttig1 bildirilmektedir (4, 18, 20-25).

3.3.4 Cerrahi Girisimler

Periton disaridan gelecek etkilere karsi oldukca hassas bir yapiya sahiptir.
Adezyon, mezotelyal tabaka altindaki bag dokunun hasari ile olusan yangisal
olaylarin fibrinolitik aktiviteyi azaltmasi sonucu olusur. Adezyon olusumunu
baslatmamak icin abdominal operasyonlarda nazik, atravmatik ve iyi hemostaz

saglayan cerrahi teknikler kullanilmalidir (14, 26, 27).

3.3.5 Yabanca Cisimler

Yabanct cisimler intraabdominal adezyonlarn bir diger nedenidir.
Gastrointestinal igerik, nisasta, talk, dikis materyalleri, gazli bez parcalari, pamuk,
parafin likit, nekrotik doku ve bakteriyel kontaminasyonlar yapigmalara sebep
olmaktadir. Talk, nisasta ve gazli bez pargalariin peritonun hasar gormiis

alanlarinda topaklanma yaparak adezyonlarin emilimini saglayan faktorleri

etkisizlestirdikleri bildirilmistir (28-30).



3.4 Adezyonlarin Derecelendirilmesi
Intraabdominal adezyonlarin derecelendirmelerindeki bazi yontemler tablolar

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

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

Derece  Adezyon Derecelendirmesi
0 Adezyon yok
Ince, kolay ayrilabilen adezyonlar
Bir bolgede sinirli kalan adezyonlar
Kalin ve yaygin adezyonlar
Kalin ve yaygin adezyonlar, ek olarak visceral organlarla karin
duvari arasinda adezyonlar

A WO DN -

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

Derece  Adezyon Derecelendirmesi
0 Adezyon yok

1 Kendiliginden ayrilan adezyon
2 Cekince ayrilan adezyon
3 Ayrilmasi gii¢ adezyon

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

Derece  Adezyon Derecelendirmesi

0 Tek adezyon

1 Iki ayr1 adezyon

2 Ikiden fazla, adezyon
3 Yogun opak adezyon

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

Derece  Adezyon Derecelendirmesi
0 Adezyon yok
1 Cok ince ve parcali adezyon
2 Kolay ayrilabilen orta yogunlukta ve parcali adezyon




3
4

Kolay ayrilabilen, yogun adezyon var
Kolay ayrilmayan ¢ok yogun, biitiin ve genis adezyon

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

Derece Adezyon Derecelendirmesi

0

OB

Adezyon yok

Karin i¢i organlar arasinda veya organla karin duvar arasinda tek bant

Karin ici organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda iki bant

Karin i¢i organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda ikiden fazla bant
Cok sayida yogun adezyon veya karin i¢i organlarin direkt olarak karin
duvarina yapismasi

Tablo 6. Oelsner adezyon derecelendirmesi (36).

Derece  Adezyon Derecelendirmesi

0

1
2
3

Adezyon yok

Ince, ayrilmasi kolay adezyon
Kalin, ayrilmasi gii¢ adezyon
Yogun, adezyon

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

Derece  Adezyon Derecelendirmesi

0

1
2
3

Adezyon yok

Ince, az sayida adezyon

Kalin, avaskiiler adezyon
Kalin, vaskiiler yaygin adezyon

3.5 Adezyonlarin Onlenmesi

Laparotomilerden sonra gelisen adezyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanilan

yontemler {i¢ ana baglik altinda incelenmektedir. Bu yontemler;

1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi,

2. Dokularin mekanik olarak ayrilmasi ve korunmasi ve

3. Ilaglardur.

Dikkatli ve ozenli gergeklestirilen bir operasyon adezyonlarin sayr ve

derecesinin azalmasini saglamaktadir. Bu amagla doku iskemisine yol agabilecek



uygulamalardan kaginilmali, periton boslugunda iskemik dokular birakilmamalidir.
Doku iskemisi adezyon olusumunu uyaran en O6nemli etkenlerden biridir.
Operasyon sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilmeli, gastrointestinal
igerigin karin boslugunda kalmasi 6nlenmelidir. Gazli bez pargalari, doku artiklari,
eldiven pudrasi ortamdan uzaklastirilmalidir. Boylece yabanci cisimlere bagl
inflamasyon olusumu engellenmis olur. Operasyon esnasinda iyi hemostaz
saglanmali, dokulara nazik davranilarak travmaya neden olacak uygulamalardan
kacinilmalidir. Dikis materyalinde az reaksiyon gosterenler tercih edilmel,
gereginden fazla dikis atilmamalidir. Sik irrigasyon yapilarak dokularin kurumasi
engellenmeli ve eldiven pudrasi gibi yabanci cisim reaksiyonlari engellenmelidir
(17, 38).
Adezyonlarin 6nlenmesine yonelik bes temel mekanizma tanimlanmistir.

1. Baslangigtaki peritonal hasar1 6nlemek ya da sinirlandirmak,

2. Seroz eksudatin koagulasyonunu 6nlemek,

3. Birikmis fibrini kaldirmak veya ¢6zmek,

4. Fibrin kaph ylizeyleri mezotelizasyona kadar ayr1 tutmak ve

5. Fibroblastik proliferasyonu inhibe etmektir.

3.5.1 Cerrahi Teknik

Intraabdominal adezyonlarin engellenmesi icin dzenli ve uygun cerrahi
teknik kullanilmalidir. Kanamanin kontrolii sonrasinda karin iginde kan
birakilmamali, periton ve karin i¢i organlarin arasina omentum getirilmeli,
gerekmeyen dokulara dokunulmamali, nekrotik doku birakilmamali, dikisler kisa

kesilmelidir. Eldiven pudralar1 azaltilmali, kullanilan dikis materyallerinin



olabilecek en ince ve minimum reaksiyon olusturan tiirden olmasina dikkat
edilmeli, bagirsaklarin operasyon yarasi disinda uzun silire tutulmamasina ve
kurumamasina dikkat edilmelidir (7, 17).

Laparoskopik cerrahi ile kii¢lik bir ensizyon yapilmasi, eldiven pudrasi ve
gazl1 bez pargalar1 gibi yabanci cisimlerin engellenmesi, dokularda daha az travma
olusmasi, operasyon alaninin disindaki organlarin hasar gérmemesi ve bagirsak
hareketlerinin daha kisa siirede normale donmesi ile adezyonlarin daha az
gozlendigi bildirilmistir (39).

Abdominal adezyonlar1 6nlemek amaciyla cerrahi teknikler gelistirilmis
mikrocerrahi ve laparoskopik yontemlerin adezyon olusumunu azalttig

gorilmistiir (2).

3.5.2 Dokularin Mekanik Olarak Ayrilmasi

Travmatize olan peritonun; omentum, bagirsak ve karaciger gibi i¢ organlarla
karst karsiya gelmesi durumunda adezyon olusumu sekillenmektedir. Bundan
dolay1 periton iyilesmesi ve adezyon olusumu i¢in 6nemli olan ilk 5-7 giin boyunca
defektli bolgenin dokular ile temasini koruyacak adezyon Onleyici bariyerlerin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ideal bir bariyer; giivenli ve etkili olmali, yangiya yol
acmamali, immunojenik olmamali, remezotelizasyon sathasinda dayanikli olmali
ve biyolojik olarak yikimlanabilmeli, yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilememeli, kullanim1 kolay ve etkili olmali ve enfeksiyona neden olmayacak
ozelliklerine sahip olmalidir (21).

Adezyon Onleyici bariyerler; bariyer soliisyonlar (Dekstran soliisyonu,

polyethlene glycol, hyaluronik asit, hyaluronik asit-fosfat tamponlu soliisyon) ve

10



sentetik solid bariyer (Politetrafluoroetilen, oksidize-rejenere seliiloz, seprafilm)
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (17, 21, 40, 41).

Dekstran, suda ¢oziinebilen glikoz polimeridir. Dekstranin intraperitoneal
yolla uygulanmasi ile peritoneal bosluga ekstraselliiler siviy1 ¢ekerek peritoneal
bosluk i¢inde yer alan dokular1 birbirinden mekanik olarak ayirmakta ve peritoneal
kurumay1 Onlemektedir. Ayrica dekstran, fibrin yapiy1r bozarak plazmin ile
yikimlanmasini saglamaktadir. Intraperitoneal uygulanan dekstran soliisyonlari gok
yavas emildikleri i¢in, periton boslugunda uygulamadan sonraki 10 giinliik siire
boyunca cok yiiksek miktarda bulunmaktadir. Polyethlene glycol, intraokuler
lenslerin yerlestirilmeleri sirasinda koruyucu ve kayganlastirict madde olarak
kullanildiginda adezyonun derecesini azaltmaktadir. Adezyon derecesinin artisinin
onlenmesinde diisiik kontsantrasyonlu polyethylene glycol kullaniminin yiiksek
konsantrasyonlu polyethylene glycole oranla daha etkili olmaktadir (17).

Hyaluronik asit, bir glikozoaminoglikandir. Bariyer 6zelligi sayesinde serozal
yiizeyleri kaplamasi ve ¢esitli derecelerde yikimlanmalara neden olmasindan dolay1
serozal ylizeyleri hasarlardan ve travmalardan korumaktadir (18, 40).

Hyaluronik asit-fosfat tamponlu soliisyon, birlikte kombine edildigi zaman
makromolekiiler bir sollisyon elde edilmektedir. Peritoneal travmadan Once
intraperitoneal uygulanan bu soliisyon, peritoneal yiizeyi direkt travmalardan
korumakta ve yangisal olaylar ile adezyon olusumunu 6nemli oranda azaltmaktadir
(27).

Oksidize-rejenere seliiloz, nonreaktif olmasi, reepitelizasyonun kritik iKi
haftalik donemi boyunca viicutta kalip aktif olmasi ve sonra absorbe olmasi

ozelliklerini tasiyan bir bariyerdir. Yeni yaralanmis bir peritoneal yilizeye
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uygulanan oksidize-rejenere seliiloz 8 saat i¢inde jel haline gelerek yarali peritoneal
yiizeyi kaplamaktadir (42).

Seprafilm, nontoksik, nonimmunojenik ve biyolojik olarak uygun sodyum
hyaluronat ve karboksimetilseliiloz bir materyaldir. Seprafilm, peritona
uygulandiktan sonra yaklasik 24-48 saatlik siire i¢inde tamamen jel haline gelmekte
ve remezotelizasyon sirasinda travmatize olmus peritoneal ylizeyde 7 giin

emilmeden kalmaktadir. Bu materyal frajil oldugundan kullanilmasi ¢ok zordur (27,

41, 43).

3.5.3 ilaclar

Adezyon mekanizmasinin birinci basamagini peritoneal hasari takip eden
yangisal eksudat olusturur. Bu eksudat daha sonra pihtilasir ve fibrin halini alarak
komsu yiizeylere adezyonlara neden olur. Yangi olusumunu onleyen ilag
uygulamalar1 adezyonlarin baslangi¢ sathasini engellediginden 6nemli bir etkileri
bulunmaktadir (7, 11).

Intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla ilag kullanimi ile ilgili
calismalar mevcut literatiirde bulunmaktadir. Adezyon olusumunu engelleyici non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) (6, 37, 43-48), kortikosteroidler (49, 50),
antikoagiilanlar (18, 51), dimetil siilfoksit (49), aprotinin (52), fosfotidilkolin,
kolsisin (53), metilen mavisi (52, 54, 55), antibiyotikler (56), antihistaminikler ve
sitotoksik ajanlar gibi ilaglar kullanilmaktadir (2).

Antibiyotikler etkilerini adezyon olusumuna neden olan enfeksiyonlarin
Oniine gecerek gosterirler. Abdominal operasyonlardan sonra karin i¢inde goriilen

bakteriler, salgiladiklar1 enzimler ile plazminojen aktivatorlerin miktarini azaltirlar
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ve plazminojen aktivator inhibitdor seviyesini ise arttirirlar. Karm igi
enfeksiyonlarda goriilen yangisal reaksiyonlar ve iskemi de adezyon olusumunda
onemli yer tutar. Peritonitis varliginda fibrinolitik aktivite oldukg¢a azalir (56).

Yapilan bir ¢alismada (56), abdominal operasyon sonrasi sistemik antibiyotik
uygulanan ratlarda, kontrol grubuna oranla daha az adezyon olustugu belirlenmistir.
Ayrica antibiyotik uygulanan deneme grubundaki ratlarda olusan adezyonlarin,
kontrol grubunda olusan adezyonlara oranla daha az kollajen igerdigi ve
adezyonlarin tam olmayan bir fibrozis o6zelligi tasidigini tespit etmislerdir.
Tetrasiklinin degisik yogunluktaki soliisyonlarinin abdominal cerrahi sonrasi
peritoneal lavaj soliisyonu olarak kullanilmasinin etkilerini belirlemeye yonelik
yapilan calismada (57), yiiksek yogunlukta (10 mg/ml) tetrasiklin soliisyonu
uygulanan ratlarin hepsinde intraabdominal adezyon gozlemlenmistir. Buna karsin
1 mg/ml yogunluktaki tetrasiklin soliisyonu uygulanan deneme grubundaki ratlarin
hi¢ birinde intraabdominal adezyon goriilmemistir.

Intraperitoneal uygulanan fibrinolizin, trombokinaz, iirokinaz, streptokinaz,
hyaluronidaz, tripsin, kimotripsin, pepsin ve papain dogrudan fibrin dokuyu yikarak
ve dolayli olarak plazminojen aktivator aktivitesini arttirarak etki gosterirler (47).

Tromboksan sentetaz inhibitorleri ve tromboksan A2 reseptor blokorleri ile
trombin inhibitdrlerinin karin i¢i yapisikliklar azalttigi gosterilmistir. Polilizin,
lizozim ve poliglutamatin kullanildigi deneylerde intraabdominal adezyonlarda
belirgin azalma saptanmistir (47).

Antikoagulanlar fibrin depolanmasinin  6nlenmesinde  kullanilmstir.
Antitrombin-3’e baglanarak onu katalize eden heparin bir plazmin inhibitoriidiir.

Fibrinoliz etkisi ile heparin karin i¢indeki yapisikliklari, fibrin koagulasyonunu

13



inhibe ederek onler. Fakat heparinin hemorajiye ve yara iyilesmesinde gecikmeye
sebep olan komplikasyonlar1 bulunmaktadir (51).

Heparin ve pentoksifilin’in intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesindeki
etkinliginin incelendigi bir ¢alismada (51), kornu uteride hasar olusturulan 37 adet
disi ratta heparin ve pentoksifilinin intraperitoneal olarak verilmesi ile adezyonlarin
Onlenebilecegi bildirilmistir.

E vitamini, lizozom ve mitokondri gibi organellerin membran biitiinliigiinti
saglayip hiicre yapisin1 koruyan; antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuvar
ozelliktedir. E vitamini siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen
radikallerinin okside edici etkisine kars1 koyarak, adezyon proflaksisinde dnemli
rol oynar. Ayrica E vitamini tromboksan ve prostaglandin sentezini Onleyerek,
trombus olusumunu engeller, fibroblast miktarini azaltip fibrin olusumunu 6nler (7,
58).

Yapilan bir ¢alismada (59) Vitamin E ve selenyumun birlikte kullanildigi
deney grubunda adezyonlarin kontrol grubuna oranla 6nemli derecede azaldigi
bildirilmistir.

Yildiz ve ark. (55), ratlarda vitamin E’nin intraperitoneal olarak 1, 2 ve 3.
giinlerdeki uygulanmas ile fibrozisi 6nemli oranda onledigini bildirmislerdir.

Tavsanlar tlizerinde yapilan deneysel bir calismada (57), mast hiicre
stabilizatorii olan mepiramin meleatin 2 mg/kg dozunda intraperitoneal
uygulanmasinin mast hiicrelerini stabilize ettigini ve peritoneal adezyon gelisimini

azalttig1 tespit edilmistir.
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Kalsiyum kanal blokorlerin, peritoneal yaralanma sirasinda ortaya cikan
kimyasal mediatorlerin 6zellikle histamin ve l6kotrienlerin sekresyonunu 6nleyerek
peritoneal adezyon olusumunu engellendigi belirtilmektedir (9).

Tiimor tedavisinde kullanilan bir ilag olan Mitomycin C’nin 0.5 mg/kg ve 1
mg/kg dozlarinda intraperitoneal uygulamasinin adezyon olusumunu 6nemli 6l¢iide
azalttig1 ve herhangi bir yan etkisinin goriilmedigi bildirilmektedir (60).

Metilen mavisi; diisiik molekiil agirlikli kismen yagda ¢6ziinen vital bir
boyadir. Guanilat siklaz inhibitorii ve vazokonstriiktor etkilidir. Siiperoksit gibi
oksijen radikallerinin olusumunu inhibe ederek antiadeziv etki gosterir (52-55).

Doku travmasini takiben fibroproliferatif inflamatuar olayda, mast hiicresi
graniillerinde bulunan histamin, serotonin, vazoaktif sitokinler, lizozomal enzimler
ve kemotaksik faktorlerin de aralarinda oldugu yangi mediatorleri salinir. Bu
mediatdrlerin etkisiyle vaskiiler permeabilite artar, fibrinden zengin eksudatin
bolgede toplanmasi hizlanir ve peritoneal onarim gergeklesir. Bir mast hiicre
stabilizatorii olan antihistaminikler, mast hiicrelerinden histamin ve sitokinler gibi
inflamatuar mediatorlerin salinimimi Onler ve bolgede vaskiiler gecirgenligi
azaltirlar. Ayrica kollajen ve fibrin birikimini de engelleyerek adezyon olusumunu
onlerler (57).

Kolsisin, gut hastaligi, idiopatik pulmoner fibrosis ve Akdeniz atesi gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilactir. Kolsisinin etki mekanizmasi tam
olarak a¢iklanamamakla birlikte, mast hiicrelerinden histamin salinimini, mitotik
aktiviteyi, kollajen sentezini ve kollajen salimimimi azalttigini1 bildirilmistir.
Kolsisinin oral, intraperitoneal ve intramuskuler yolla uygulanmasiyla,

intraabdominal adezyon olusumunu azalttig1 bildirilmektedir (9, 53).
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Aprotinin, sigir akcigerlerinden izole edilen dogal bir serine proteaz
inhibitoriidiir. Ayni zamanda plazmin inhibitérii olan aprotinin, bir taraftan
fibrinolizi uyarirken diger yandan adezyon olusumunu engeller. Ratlarda peritoneal
adezyonlarin engellenmesi amaciyla yapilan deneysel bir ¢alismada (52), 2.5 ml
aprotinin intraperitoneal uygulanmasiyla %86 oraninda adezyon olusumunun

engellendigi belirtilmistir.

3.5.3.1 Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

NSAIi’lar  siklooksijenaz  aktivitesini  degistirir,  aragidonik  asit
metabolizmasini bozar, prostaglandin ve tromboksan gibi iiriinlerin olusumunu
engeller. NSAIi’lar prostoglandin ve tromboksan iiretimini inhibe ederek, vaskiiler
gecirgenligi, trombosit agregasyonunu ve koagiilasyonu azaltarak makrofaj
fonksiyonunu bozar (2, 15, 21, 26, 27, 43, 61-63).

NSAIi’lar siklooksijenaz enzimi katalizorliigiinde sekillenen
prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek sekretorik aktiviteyi, 16kosit gogiinii
ve fagositozu inhibe etmesi ve lizozim salinimini baskilamasi ile adezyon olusumun
baslangi¢ safhasini olusturan yangisal olaylari dnlemek amaciyla kullanilmaktadir.
Prostoglandin sentezini baskilayan ilaglarin postoperatif adezyon olusumunu
Onleyebilecegi belirtilmistir (64, 65). Bu ilaglar adezyon olusumunu engellerken,
kanama, yara iyilesmesinin gecikmesi ve enfeksiyonlarin lokalize edilmemesi gibi

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

Steroidler doku hasarina karsi olusan ilk inflamatuvar yaniti, vaskiiler
permeabiliteyi ve fibroblast proliferasyonunu engelleyerek azaltirlar. Steroidler
kemotaktik faktorleri, sitokin olusumunu ve salinimini engellerler (14, 49, 50, 68).

Kortikosteroidler tek basina veya antihistaminiklerle birlikte verilebilirler.
Damar igi, oral veya intraperitoneal yolla verilirler. Kortikosteroidler inflamatuar
fibrin depolanmas1 gibi siirecin erken basamaklarin1 ve kollagen depolanmasi ile
fibroblastlar ve kapillerlerin proliferasyonu gibi ge¢ basamaklarini inhibe ederler
(69). Fibrin ve kollajen birikimini engellemesi sonucunda da adezyon olusumunu
azaltmaktadir (14, 49, 63, 64, 68).

Adezyonun 6nlenmesi amagli kortikosteroid uygulamalarinin en yaygin yan
etkileri bagisiklik sistemini baskilamast ve fibroblast proliferasyonunun
onlenmesinden kaynaklanan gecikmis yara iyilesmesidir (63, 64, 69).

Intraabdominal adezyonlarin &nlenmesi amaciyla NSAII ve steroidlerin
kullanildig1 calismalar bulunmaktadir. Ancak her iki grupta yer alan ajanlarin
adezyon Onleyici etkilerinin arastirildigi ve karsilastirmalarinin gergeklestirildigi
caligmalara rastlanilmamistir. Bu tez calismasinda ratlarda intraabdominal
adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla kullanilacak meloksikam ve metilprednizolon’un
etkinliginin arastirilmas1 ve karsilastirmalarinin yapilmasi hedeflenmistir. Elde
edilen sonuglar kedi, kdpek, at ve sigir gibi hayvanlarin postoperatif intraabdominal

adezyon olusumlarinin 6nlenmesi i¢in referans olusturabilecektir.

17



4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig
tarafindan “Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi”
yoniinden uygun bulunarak onaylanmistir (09.08.2016 tarih, Protokol No: 2016/87,
Karar No: 151). Calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: VF.17.09).

4.1 Deney Hayvanlar1 ve Protokol Dizayni

Calismada 21 adet 2-3 aylik disi Wistar albino rat kullanildi. Ratlar on dort
glinliik postoperatif takipleri yapilmak iizere rastgele ve her grupta yedi adet rat
olacak sekilde 3 gruba ayrild1.

Calismada birinci grupta (kontrol) serum fizyolojik, ikinci grupta
meloksikam (Bavet Meloxicam, 5 mg/mL) (Sekil 1) ve fgiincii grupta

metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat, 40 mg/mL) kullanild1 (Sekil 2).

{,
Sy ’
Qsavet Meloxicam

&= |

Enjeksiyonluk Gozelti

Sadece Hayvan Saghginda Kullanilr

Sadece Haym

@Vﬂ Meloxicam
214 oy

Sekil 1. ikinci grupta kullanilan meloksikam.
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Prednol-L 40mg

liyofilize enjektabl ampul

metilprednisolon
LV. ve M. KULLANILIR

1 liyofilize ampul, 1 ¢6zlicii ampul @ Mustafa Hevzat

Sekil 2. Ugiincii grupta kullanilan metilprednizolon.

Anestezi i¢in 6 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer
23,32 mg/mL) kas i¢i enjekte edildikten 10 dakika sonra 85 mg/kg kas i¢i Ketamin
hydrochlorur (Ketasol, Interhas, Richter Pharma, 100 mg/mL) uygulandi.

Ratlarin karin bolgesi tiras edilip %]1°lik povidon iodin ile silinerek
operasyona hazirlandiktan sonra gobek bolgesi lizerinde yaklasik olarak 2 cm
uzunlugunda laparatomi gergeklestirildi (Sekil 3A).

Ratlarda sekum bulunarak yara hattindan disariya ¢ekildi ve sekumun
antimezenterik yiizeyi tizerinde makroskopik serozal hemoraji olusuncaya kadar
steril bir dis firgas ile travma olusturuldu (Sekil 3B, Sekil 3C). Daha sonra sekumda
travma olusturulan bolgeye yakin bir yerde karin duvariin visceral ylizeyi tizerinde
ayni kazima islemleri gergeklestirilerek adezyon modeli olusturuldu.

Birinci, ikinci ve tiglincii gruptaki ratlara 5 giin siireyle intraperitoneal olarak
sirastyla 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 yaralar1 rutin cerrahi kurallara gore kapatildi (Sekil

3D).
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Sekil 3. Operasyon agamalari. A. Deri ensizyonu. B. Sekumda adezyon modeli

olusturulmasi. C. Serozal hasar olusturulmus sekum. D. Ensizyon hattinin

kapatilmis hali.

4.2 Klinik Muayeneler
Operasyon sonrasi ratlarin klinik muayeneleri deneme siiresi boyunca giinliik
olarak gergeklestirildi. Bu muayeneler sirasinda yaralarin durumu ve enfeksiyon

olup olmadig1 gibi durumlar kontrol edildi.

4.3 Makroskopik Muayeneler
Biitlin hayvanlar on dort giin sonra Otenazi edildikten sonra olusan
intraabdominal adezyonlar1 rahat bir sekilde gorebilmek i¢in genis bir ensizyonla

karin boslugu acildi. Olusan adezyonlar derecelendirilerek kayit altina alindi.
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Adezyon olusumlarmin derecelendirilmesinde Nair’in adezyon derecelendirmesi

kullanild1 (Tablo 5) (35).

4.4 Histopatolojik Yontem

Postoperatif 14. giinde gergeklestirilen 6tenaziyi takiben adezyon sekillenmis
dokulardan alinan doku ornekleri, 48 saat %10’luk tamponlu nétral formalin
soliisyonunda tespit edildi. Ornekler bilinen klasik doku takip islemlerinden
gegirilerek parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan 5 pm kalinliginda alinan seri
kesitler Hematoxylin Eosin (HE) ve Masson's Trichrome (MT) ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Mikroskobik degerlendirme, adezyon bdlgesindeki
yangisal degisimler ve fibrozis siddeti temelinde Tablo 8'de belirtildigi gibi yapildi

(70).

Tablo 8. Adezyonlarin histopatolojik skorlanmasi (70).

Skor Yang siddeti Fibrozis siddeti
0 Yok Yok
1 Dev hiicreleri, lenfosit ve plazma hiicreleri Hafif
2 Dev hiicreleri, plazma hiicreleri, eozinofil ve nétrofil Orta
3 Yangisal hiicre infiltrasyonu ve mikro apse formasyonlar1 ~ Siddetli

4.5 Immiinohistokimyasal Yontem

Bu calismada streptavidin-peroksidaz metodu ile Labvision, UltraVision
Quanto Detection System HRP DAB, (Cat No: TL-060-QHD) kiti kullanilarak
tiretici firma prosediiriine gore; peritoneal adezyon olusturulan ratlarda adezyon
sekillenen bolgedeki yangisal degisimleri degerlendirmek amaciyla Transforme

Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF-B1), Interlokin 1 (IL-1), Vaskiiler Endotelyal
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Biiylime Faktorii (VEGF) ve Matriks Metalloproteinaz 2 (MMP-2) salinimlari
immiinohistokimyasal olarak karsilastirildi. immiinohistokimyasal boyamalar igin
parafin bloklardan alinan 5 pm kalinhigindaki kesitler polylisinli (Interlab) lamlar
tizerine alindi. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra antijenik
yapinin agiga ¢ikarilmasi amaci ile sitrat buffer (Cat No: AP-9003-500, LabVision)
soliisyonunda (pH 6.0) mikrodalga (800 watt, 10 dakika) ile isleme tabi tutuldu.
Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini 6nlemek i¢in, %3'liik hidrojen peroksit
(TA-060-HP) ¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler fosfatli buffer salin
soliisyonu (PBS) ile yikanmanin ardindan Ultra V blok (LabVision, UltraVision Kit,
(Cat No: TA-060-UB) soliisyonu ile 5 dakika muamele edildikten sonra TGF-B1,
IL1, VEGF ve MMP-2 primer antikorlari ile oda 1sisinda 60 dakika stire ile inkiibe

edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Primer antikorlar elde edildigi firmalar ve sulandirma oranlari.

Primer ] Sulandirma
Firma
Antikor orani
TGF-B1  rabbit anti-TGF-p; cat. no: SAB4502954, Sigma Aldrich 1/400
IL-1 rabbit anti-1L-1; cat. no: SAB4501548, Sigma Aldrich 1/400
VEGF rabbit anti-VEGF; cat. no: ABS82; EMD Millipore 1/800
rabbit anti-MMP-2; cat. no: NB200-193, Novus Biologicals,
MMP-2 1/800

Littleton, CO, USA

PBS ile yikamanin ardindan Primer antikor yiikseltici (TL-060-QPB) ile 10
dakika muamele edildi. PBS ile yikanmalarinin ardindan kesitler peroksidaz
baglanmis streptavidin (LabVision, HRP Polymer Quanto (Cat No: TL-060-QPH)

ile 10 dakika inkiibe edildi. Doku kesitlerine, renk ortaya ¢ikarici substrat olarak,
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3,3 Diaminobenzidine (DAB) (DAB Quanto Chromogen Cat No: TA-002-QHCX)
kromojen soliisyonu 5 dakika uygulandi. Arka plan boyamas1 Mayer's hematoksilen
ile yapildi. Daha sonra kesitler dehidre edilerek, yapistiric1 ile kaplanarak 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Negatif kontrollerde primer antikor yerine kegi
serumu uyguldi.

Immunohistokimyasal boyamalar sonucunda her rata ait kesitte TGF-B1, IL-
1, VEGF ve MMP-2 ile pozitifligi gosteren hiicreler 5 farkli mikroskobik alanda
40'lik biiylitmede sayilarak istatistiksel acidan gruplar arasinda karsilastirmalar

yapildi.

4.6 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (22.0 versiyonu) kullanildi. Gruplar
arasindaki ortalama farkliliklar1 karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirilip Bonferroni diizeltmesi yapildi. Daha ileri analizler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Veriler £ SEM degeri olarak sunuldu. P<0.05 degeri

onemli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1 Klinik Bulgular
Tiim hayvanlar anesteziden komplikasyonsuz bir sekilde uyandilar. Yapilan
bu calismada deney siireci igerisinde herhangi bir enfeksiyon, ensizyon hattinin

acilmasi ve mortalite gbzlenmedi.

5.2 Makroskopik Bulgular

Operasyon sonrasi on dordiincii giinde ratlar 6tenazi edilerek intraabdominal
adezyonlar1 rahat bir sekilde gorebilmek i¢in ters U seklinde genis bir ensizyonla
karin boslugu agildr (Sekil 4). Olusan adezyonlar ile ilgili bilgiler Tablo 10°da

verilmistir. Elde edilen veriler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar1 gostermistir (P<0.05).

Sekil 4. Adezyon olusumlarinin postoperatif makroskopik goriiniimleri. A. Kontrol
grubu ratlarinda gozlenen 4. derece adezyon olusumu. B. Meloksikam grubu
ratlarinda g6zlenen 2. derece adezyon olusumu. C. Metilprednizolon grubu

ratlarinda gozlenen 1. derece adezyon olusumu.
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Tablo 10. Adezyonlarin makroskopik derecelendirme bulgulari.

Kontrol Meloksikam Metilprednizolon

Adezyon derecesi  2.42 +0.36 0.71 £0.28° 0.57 £0.29°

&b Ayni satirdaki farkli harfler anlamlidir (P<0.05).

5.3 Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon boélgesindeki yangisal degisimler ve
fibrozis siddeti Tablo 11'de 6zetlendi. Adezyon bolgesindeki yangisal degisimlerin
siddeti bakimindan kontrol ve tedavi gruplari arasinda istatistiksel acisindan
anlamli farklilik g6zlenmedi (P>0.05). Bununla birlikte tedavi gruplarina gore
kontrol grubunda yangi siddeti daha belirgindi. Tedavi gruplarinda ise
metilprednizolon grubuna gore sayisal agidan yanginin meloksikam grubunda daha
hafif siddette olustugu saptandi (Sekil 5). Fibrozis en belirgin olarak kontrol
grubunda dikkati ¢ekti (P<0.05). Tedavi gruplarinda ise adezyon bolgelerinde

fibrozisin benzer siddette oldugu saptandi (Sekil 6).

Tablo 11. Kontrol ve tedavi gruplarinda histopatolojik bulgular.

Histopatolojik bulgular Kontrol Meloksikam  Metilprednizolon
Yangi siddeti 2.71+0.18 1.85+0.34 2.14+£0.26
Fibrozis 2.85+0.14%  1.83+0.26° 1.69 +0.28"°

&b Ayni satirdaki farkli harfler anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 5. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bolgelerinin mikroskobik gériiniimii. A.
Kontrol grubunda adezyon bolgesinin mikroskobik goriiniimi, siiturlerin goriiniimii (ok
baslar1), mikroapse odaklar1 (ok), siddetli fibrozis sekillenmis alan (asteriks). B.
Meloksikam grubu, siitur (ok basi), siitiir etrafinda yogun mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar ile karakterize fibrotik alanin goriniimii (asteriks). C. Metilprednizolon
grubu, siitur (ok bas1), siitur ile abdominal kaslar arasinda yogun kapillar damar olusumlari
ile karakterize fibrotik alanin goriiniimii (asteriks). HE x 50.
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Sekil 6. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bolgelerinin mikroskobik gériiniimii. A.
Kontrol grubunda adezyon bdlgesinde siitur (ok basi), fibrotik alanlar (asteriksler) B.
Meloksikam grubu, siitur (ok basi), fibrotik alanlar (asteriksler). C. Metilprednizolon
grubu, siitur (ok basi), fibrotik alanlarin goriiniimii (asteriksler). MT x 50.
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5.4 Immiinohistokimyasal Bulgular

Adezyon bolgesinde her gruba ait TGF-f1, IL-1, VEGF ve MMP-2 ile
pozitiflik gosteren hiicre verileri Tablo 12'de sunuldu. TGF-B1 salinim1 bakimindan
kontrol ve tedavi gruplarinda istatistiksel farklilik olmamakla birlikte sayisal
degerlere bakildiginda TGF-B1 pozitif hiicrelerin kontrol grubuna gore tedavi
gruplarinda daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 7). Istatistiksel agidan gruplar
arasinda anlamli farklilik sadece IL1 pozitif hiicre sayilar1 bakimindan dikkati ¢ekti
(P<0.05). Yangisal degisimlerin siddeti ile paralel sekilde tedavi gruplarina gore
IL-1 pozitifligi kontrol grubunda daha fazla idi (Sekil 8). VEGF salinimi
bakimindan kontrol ve tedavi gruplarinda istatistiksel farklilik olmamakla birlikte
yine sayisal agidan kontrol grubunda tedavi gruplarina gore daha fazla VEGF
pozitif hiicre ile karsilagildi (Sekil 9). MMP-2 salinimi1 bakimindan kontrol ve
tedavi gruplarinda istatistiksel farklilik gozlenmedi. Ancak TGF-f1 ve VEGF
salimimlarinin aksine sayisal agidan kontrol grubuna gore tedavi gruplarinda daha

fazla MMP-2 pozitif hiicre bulundugu saptandi (Sekil 10).

Tablo 12. Kontrol ve tedavi gruplarinda immiinohistokimyasal bulgular.

Kontrol Meloksikam Prednisolone
TGF-p1 11.60 £0.98 13.91 £0.92 13.34 £0.96
IL1 18.94 £ 0.96° 15.47 + 1.14° 15.32 £ 0.90°
VEGF 17.17 £0.85 16.10 £0.93 16.28 +1.01
MMP-2 14.88 + 0.84 17.82 +1.25 1750+ 1.11

&b Ayni satirdaki farkli harfler anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 7. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bolgesinde TGF-B1 pozitifligi. A.
Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, TGF-B1 pozitif
hiicrelerin goriiniimii. MH x 200.
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Sekil 8. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bolgesinde IL-1 pozitifligi. A.

IL-1 pozitif hiicrelerin

Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu

goriiniimii. MH x 200.
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Sekil 9. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bolgesinde VEGF pozitifligi. A.
Kontrol B. Meloksikam grubu, C. Metilprednizolon grubu, VEGF pozitif hiicrelerin
goriiniimii. MH x 200.
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6. TARTISMA

Intraabdominal adezyonlar karin i¢i organlarla ilgili operasyonlar sonrasinda
siklikla ortaya ¢ikmakta, morbidite ve mortalite nedeni olarak gozlenmektedirler
(9, 15, 17, 20, 26, 42, 68). Intraabdominal adezyonlarin olusum mekanizmasini
anlamak ve olusumunu engellemek igin ¢ok sayida ¢alisma (37, 49, 51, 55, 56, 59,
70-78) yapilmasina ragmen gliniimiizde adezyon olusumunu memnuniyet verecek
diizeyde Onleyebilen tek basina kullanilabilecek bir ila¢ ya da bir yontem
bulunamamustir.

Postoperatif adezyon olusumunun engellenmesi amaciyla gerceklestirilen
caligmalarin biiyiik bir kisminda deneysel olarak periton ve serozal yiizeylerde
olusturulan travma yontemleri kullanilmistir. Kornu uterilerde flap ve longitudineal
ensizyon, kornu uterinin tim kalinlig1 igine alan bir par¢anin rezeksiyonu ve
anastomoz modeli (79), kornu uteri tizerinde kazima islemi (51, 55, 59) gibi
yontemlerle adezyon modelleri olusturulmustur. Atlarda jejenumda krome katgiit
ile seromuskuler dikis uygulamasi ile jejenual rezeksiyon ve ug-uca anastomoz
modelleri de kullanilan adezyon modelleri arasindadir (75, 80). Jejenum’da gazli
bezle sikilarak olusturulan serozal travma ile seromuskuler dikis uygulanarak
olusturulan model (81) ve koyunlarin karin duvar1 ve uterusta olusturulan travma
modeli (82) calismalarda kullanilan adezyon modelleri arasinda yer almaktadir.
Yapilan bazi1 ¢aligmalarda (6, 40, 49, 83) ise sekum iizerinde ve karin duvarinin
visceral boliimiinde de yapilan kazima islemi ile adezyon modeli olusturulmustur.
Literatiirde yer alan arastirmacilarin sectikleri bu modellerin hemen hepsinde

adezyon olusumu rapor edilmistir.
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Yapilan bu ¢alismada hayvan modeli olarak rat se¢ilmistir. Ratlarda sekum
tizerinde serozal hemoraji olusuncaya kadar kazima islemi gergeklestirilmis, daha
sonra sekumda kazima isleminin yapildig1 bolgeye yakin bir yerde karin duvarinin
visceral ylizeyi lizerinde ayni kazima islemleri gergeklestirilerek kolaylikla
adezyon modeli olusturulmustur. Postoperatif muayenelerde elde edilen bulgular
sec¢ilen modelin adezyon olusumu i¢in uygun bir model oldugunu gostermektedir.

Intraabdominal adezyonlarin énlenmesi i¢in NSAII (6, 37, 43-48) ve steroid
(49, 50) ilaglarin etkinliklerinin arastirildig1 ¢alismalar literatiirde yer almaktadir.
Bununla birlikte hem steroid hem de NSAII’larin adezyon &nleyici etkilerinin
arastirlldigr ve karsilastirmalariin gerceklestirildigi caligsmalara literatiirlerde
rastlanilmamustir. Yapilan bu calismada NSAII bir ilag olan meloksikam ile steroid
bir ajan olan metilprednizolon’un ratlarda intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesi
tizerine olan etkinliklerinin arastirilmasi1 ve Kkarsilastirmalarinin  yapilmasi
amaclanmugtir.

Deneysel ¢alismalarda bir dizi lokal ve sistemik olarak uygulanan NSAII’lar
kullanilmistir (15, 61, 63).

Deneysel olarak peritonit olusturulan siganlarda yapilan bir ¢alismada (84),
nonsteroid antiinflamatuvar bir ila¢ olan piroksikam uygulanmasinin kontrol
grubuna oranla intraabdominal adezyon olusumunu engelledigi goriilmiistiir.

Tavsanlarda intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesinde igin yapilan bir
caligmada (13), fluniksin meglumin ve mepiramin meleat’in peritoneal adezyonlari
kontrol grubuna gore anlaml sekilde azalttig1 bildirilmistir.

NSAIli’lardan ibuprofenin adezyon yaygmligini ve siddetini azalttig

saptanmistir (64, 65).
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Histeroktomi yapilan domuzlara preoperatif ve postoperative intramiiskiiler
ketorolak uygulamasinin adezyonlarda azalmaya yol a¢tig:1 bildirilmistir (64, 65).

Ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda hidrokortizon (85) ve
metilprednizolonun (86) adezyon olusumunu azalttig1 bildirilmektedir. Binda ve
ark. (45) dekzametazonun adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigini
bildirmislerdir.

Avsar ve ark. (85) difenhidramin ve metilprednizolonun beraber ve ayr1 ayri
kullanimlarinin intraabdominal adezyonlar1 6nlemede basarili oldugunu ve en iyi
sonuglarin da her iki ilacin birlikte kullanildig1 grupta gézlemislerdir.

Tavsanlarda intraabdominal adezyonlarin Onlenmesi i¢in yapilan bir
calismada (49) methylprednisolone ve DMSO gibi antienflamatuvar ilaglar
kullanilmis ve bu tiir ilaglarin postoperatif intrabdominal adezyonlarin
onlenmesinde etkili oldugu rapor edilmistir.

Steroid antienflamatuvar ilaglarin reepitelizasyonu engelleyecegi ve bu
nedenden dolayr kullanimlar1 kontrendike olarak yorumlanmakla birlikte
travmatize peritonun artan sekresyona ragmen absorbsiyon 6zelliginin bozulmasi,
abdominal boslukta artan fibrinéz eksudasyonun, enflamatuvar yanitin, fibroblastik
proliferasyonun ve yangi mediatorlerinin yangiyr siddetlendirmesi ve adezyon
olusumuna ortam olusturduklar dikkate alinarak steroid antienflamatuvar ilaglarin
kullanilmasimnin daha Oncelikli oldugu bildirilmistir. Postoperatif donemde
antienflamatuvar ilag uygulamalar1 yaninda, cerrahi yontemlerin daha dikkatli
gerceklestirilmesi ve olusabilecek travmanin en aza indirilmesi ile birlikte tek bir
adezyon Onleyici ilag yerine birden ¢ok antiadeziv ilacin birlikte kullanilmasinin

adezyon gelisimini 6nlemede daha yararli olacagi rapor edilmistir (49).
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Camc1 ve ark. (87) Hylan GF-20 ve metilprednizolon tek baslarina karin igi
yapisiklik gelismesini  Onlemede etkili oldugunu, birlikte kullanimlarinin
yapisikliklar1 6nlemedeki etkinliklerini arttirmadigini rapor etmislerdir.

Sodyum karboksimetilseliiloz ile kombinasyon halinde bir steroidal
antienflamatuar olan deksametazonun, bir sican adezyon modelinde adezyonlarin
olusumunu onleyebildigi, enflamatuar hiicrelerin go¢iinii 6nledigi ve daha sonra
fibroblastlarin proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir (88).

Kirdak ve ark. (89), ratlarda deneysel peritoneal adezyonlarin 6énlenmesinde
farkli dozlarda metilprednizolonun etkinligini arastirmistir. Peritoneal adezyon
olusumunu 6nlemede topikal olarak uygulanan farkli metilprednizolon dozlarinin
etkinliginde bir fark olmadigini ve ayrica steroidlerin peritoneal adezyon
olusumunun azaltilmasi tizerine etkisinin bulunmadigini bildirmislerdir.

Yapilan bu ¢alismadan elde edilen bulgularin arastirmacilarin (45, 49, 85-88)
bildirdikleri ile uyumlu, ancak Kirdak ve ark. (89)’nin bildirdiginin aksine tedavi
gruplarinda gozlenen adezyon olusumunun kontrol grubuna gore anlamli derecede
az oldugunu gostermistir (P<0.05) (Tablo 10). Meloksikam ve metilprednizolon
gruplart arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemekle birlikte metilprednizolon
grubunda goézlenen adezyon olusumunun meloksikam grubuna gore az olarak
sekillendigi belirlenmistir. Ayrica fibrozis en belirgin olarak kontrol grubunda
gozlenmekteydi (P<0.05). Bulgular meloksikam ve metilprednizolon’un adezyon
onleyici etkilerini agik bir sekilde gostermektedir.

TGF-B1'in fibroblast proliferasyonunu uyardigi bildirilmistir (90, 91). TGF-
B1 proteini, adezyon olusumu siirecinde 6énemli bir rol oynar. Bu protein, kollajen

sentezini ve interstisyel hiicrelerin proliferasyonunu arttirir. TGF-1 postoperatif
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adezyonlarin primer patojenik faktorii olarak gorilmistir (92). Yapilan
calismalarda (93, 94) TGF-B1'in peritoneal adezyon dokularinda asir1 eksprese
oldugu gosterilmistir.

Yapilan bu ¢alismada TGF-B1 salinimi bakimindan kontrol ve tedavi gruplari
arasinda istatistiksel farklilik g6zlenmemistir. Bununla birlikte TGF-B1 pozitif
hiicrelerin kontrol grubuna goére tedavi gruplarinda daha fazla oldugu saptandi.

Karin yaralanmalarinin, timor nekroz faktorii alfa (TNF- o), interlokin-6 (1L-
6) ve interlokin-1 beta (IL-1B) dahil olmak tizere inflamatuar sitokinlerin salinimi
ile sonuglandigi bildirilmistir (15, 95, 96). IL-1'in erken yiikselmelerinin, insanlarda
postoperatif adezyonlar i¢in giivenilir biyolojik belirtegler oldugu rapor edilmistir
(97). Doku yaralanmasindan sonra, makrofajlar bolgede toplanir ve peritoneal
bolgede adezyona neden olan plazminojen, IL-1, IL-6 ve TNF a gibi inflamatuar
faktorler ile potansiyel olarak artar (98). Fredriksson ve ark. (99) ratlarda yaptiklar
bir caligmada peritoneal sividaki erken IL-6, IL-1p ve TNF-a konsantrasyonlarinin
yiikkselmesinin bu kemirgen modelinde yapisma olusumuyla iliskili oldugunu
bildirmislerdir.

Yapilan bu ¢alismada yangisal degisimlerin siddeti ile paralel sekilde tedavi
gruplarina gore IL-1 pozitifligi kontrol grubunda daha fazla idi (P<0.05).

VEGF, yeni damarlarin olusturulmasi yoluyla adezyon olusumu siirecine
katilan anjiyogenik bir sitokindir (100, 101). Villarroel ve ark. (102) meloksikamin
intramiiskiiler uygulanmasinin postoperatif peritoneal adezyonlarin olusumunu
onemli Olgiide azalttiini ve dolayisiyla bunlarin  Onlenmesinde yararl

olabilecegini, meloksikamin etkilerinin sadece anti-enflamatuar etkisinden dolay1
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degil, aym1 zamanda VEGF ekspresyonu {izerindeki etkilerinden de
kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Yapilan bu ¢alismada VEGF salimmi bakimindan kontrol ve tedavi
gruplarinda istatistiksel farklilik olmamakla birlikte yine sayisal agidan kontrol
grubunda tedavi gruplarina gore daha fazla VEGF pozitif hiicre ile karsilagilmistir.

Yara iyilesmesi sirasinda kollajen birikiminin ve bozunmasimin dinamikleri
metalloproteinazlar tarafindan diizenlendigi bildirilmektedir (103, 104). MMP
genellikle normal dokularda diisiik seviyelerde eksprese edilir, ancak doku onarimi
stirecinde genis ¢apli yeniden yapilanma varliginda, MMP ekspresyonu belirgin bir
sekilde artmaktadir (105). Christodoulidis ve ark. (106) serum MMP-2 ve MMP-9
seviyeleri postoperatif adezyonlar1 belirlemek i¢in prognostik belirtegler olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Cheong ve ark. (107) yaptiklar1 klinik bir
calismada MMP aktivitesinin, pelvik adezyonlu hastalarda adezyon bulunmayan
hastalara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bu calismada MMP-2 salinimi bakimindan kontrol ve tedavi
gruplarinda istatistiksel farklilik gozlenmemekle birlikte sayisal agidan kontrol
grubuna gore tedavi gruplarinda daha fazla MMP-2 pozitif hiicre bulundugu
belirlenmistir.

Sonug olarak yapilan bu c¢alismada meloksikam ve metilprednizolonun
ratlarda intraabdominal adezyon olusumunun azaltilmasinda etkili oldugu kanisina

varilmistir.
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