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ARASTIRMA

Metilprednizolon ve Meloksikamin intraabdominal
Adezyonlarin Onlenmesi Uzerine Etkileri

Bu calismanin amaci, non steroid anti inflamatuar (NSAIi) bir ilag olan meloksikam ile steroid bir
ajan olan metilprednizolonun ratlarda intraabdominal adezyonlarin énlenmesi izerine olan etkilerini
karsilagtirmakti. Calismada 21 adet 2-3 aylik disi Wistar albino rat kullanildi. Ratlar her grupta 7
adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Iki cm'lik laparatomi sonrasinda karin duvari ve sekumun
visseral ylzeyinde serosal kanama olusana kadar kazima islemi yapilarak bir yapisma modeli
olusturuldu. Operasyon yaralari rutin cerrahi kurallara gore kapatildi. Birinci, ikinci ve Ugunci
gruptaki ratlara 5 gun slreyle intraperitoneal olarak sirasiyla 7 mL/kg serum fizyolojik (kontrol), 5
mg/kg meloksikam ve 10 mg/kg metilprednizolon verildi. Ratlar ondért giin sonra 6tenazi edildikten
sonra olusan adezyonlar degerlendirildi. Makroskopik degerlendirmede tedavi gruplarinda adezyon
olusumu kontrol grubuna goére daha az olarak godzlendi (P=0.016). Yapilan histopatolojik
kontrollerde, yangi siddeti kontrol grubunda daha belirgindi. Fibrozis en belirgin olarak kontrol
grubunda gézlendi (P=0.016). immunohistokimyasal degerlendirmelerde IL-1 pozitif hiicre sayisinin
kontrol grubunda tedavi gruplarina gére daha fazla oldugu belirlendi (P=0.016). Sonug¢ olarak
intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesinde meloksikam ve metilprednizolonun kullanilabilecegi
kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Metilprednizolon, meloksikam, intraabdominal adezyon, rat

Effects of Methylprednisolone and Meloxicam on the Prevention of
Intraabdominal Adhesions

The aim of this study was to compare the effects of meloxicam, a non steroidal anti inflammatory
(NSAID) drug, and methylprednisolone, a steroid agent, on the prevention of intraabdominal
adhesions in rats. Twenty-one 2-3 months old female Wistar albino rats were used in the study.
The rats were divided into 3 groups as 7 rats in each group. After 2 cm laparotomy, 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 were evaluated for the presence of
adehesions. In the macroscopic evaluation, adhesion formation in treatment groups was less than
in the control group (P=0.016). 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=0.016). Immunohistochemical evaluation revealed that IL-1 positive cell number
was higher in the control group than in the treatment groups (P=0.016). 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

Girig

Laparotomilerden sonra gelisen adezyonlarin 6nlenmesi icin ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir (1, 2). Bu amagla non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi) (3-5),
dimetil silfoksit (6), kortikosteroidler (6, 7), antikoagilanlar (8), aprotinin (9),
fosfotidilkolin, metilen mawvisi (9, 10), antibiyotikler (11), antihistaminikler, E vitamini (10,
12) gibi ilaglar kullaniimigtir.

NSAIl'lar prostoglandin sentezini baskilayarak postoperatif adezyon olusumunu
engellerken (13, 14) kanama, yara iyilesmesinin gecikmesi ve enfeksiyonlarin lokalize
edilmemesine de yol acabilmektedir (3, 4).

Steroidler doku hasarina karsi olusan ilk inflamatuvar yaniti, vaskuler
permeabiliteyi ve fibroblast proliferasyonunu engelleyerek azaltirlar (6, 7, 15). Fibrin ve
kollajen birikimini engelleyerek te adezyon olusumunu engelledikleri rapor edilmistir (6,
15, 13).

intraabdominal adezyonlarin énlenmesi amaciyla NSAIi ve steroidlerin kullanildig
calismalar bulunmakla birlikte her iki grupta yer alan ajanlarin adezyon o&nleyici
etkilerinin arastinldigi ve kargilastirmalarinin gerceklestirildigi calismalara

" Bu makale ayni isimli yilksek lisans tezinden 6zetlenmis olup Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (FUBAP) Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: VF.17.09).
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rastlaniimamistir. Bu ¢alismada ratlarda intraabdominal

adezyonlarin onlenmesi amaciyla kullanilacak
meloksikam ve metilprednizolon’un etkinliginin
arastiriimasi ve karsilastirmalarinin yapilmasi

hedeflenmigtir. Elde edilen sonuglar evcil hayvanlarin
postoperatif intraabdominal adezyon olusumlarinin
onlenmesi igin referans olusturabilecektir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Baskanlidi tarafindan onaylanmistir
(09.08.2016 tarih, Protokol No: 2016/87, Karar No: 151).

Calismada 21 adet 2-3 aylik disi Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar 14 gunlik postoperatif takipleri
yapllmak Uzere her grupta 7 adet rat olacak sekilde
rastgele 3 gruba ayrildi. Anestezi icin 6 mg/kg dozunda
Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer 23.32 mg/mL)
kas ici enjekte edildikten 10 dakika sonra 85 mg/kg kas
ici Ketamin hydrochlorur (Ketalar, Parke-Davis, 50
mg/mL) uygulandi. Ratlarin karin bdlgesi tiras edilip
%1’lik povidon iodin ile silinerek operasyona
hazirlandiktan sonra gdébek bdlgesi Uzerinde yaklagik
olarak 2 cm uzunlugunda laparatomi gerceklestirildi.
Ratlarda sekum bulunarak yara hattindan disariya
cekildi ve sekumun antimezenterik yiizeyi Uzerinde
serozal hemoraji olusuncaya kadar steril bir dis firgasi ile
travma olusturuldu. Daha sonra sekumda travma
olusturulan bdlgeye yakin bir yerde karin duvarinin
visceral yuzeyi Uzerinde ayni kazima iglemleri
gerceklegtirilerek adezyon modeli olusturuldu. Birinci,
ikinci ve dGclUnci gruptaki ratlara 5 gin slreyle
intraperitoneal olarak sirasiyla 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 yaralari
rutin cerrahi kurallara gére kapatildi. Operasyon sonrasi
ratlarin  klinikk muayeneleri deneme suresi boyunca
gunluk olarak gerceklestirildi.

Ratlar 14 giin sonra 6tenazi edildikten sonra karin
boslugu acilarak olugsan adezyonlar Nair (16)’in adezyon
derecelendirmesine goére kayit altina alind1.

Otenaziyi takiben adezyon sekillenmis dokulardan
alinan doku Ornekleri, 48 saat %10’luk tamponlu formalin
solisyonunda tespit edilerek, klasik doku takip
islemlerinden gegcirilerek parafin bloklar hazirlandi.
Bloklardan alinan kesitler hematoxylin eosin (HE) ve
masson’s trichrome (MT) ile boyanarak Isik
mikroskobunda incelendi. Mikroskobik degerlendirme
Tablo 1’de belirtildigi gibi yapildi (17).

Tablo 1. Adezyonlarin histopatolojik skorlanmasi (17)
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Bu calismada streptavidin-peroksidaz metodu ile
Labvision, UltraVision Quanto Detection System HRP
DAB, (Cat No: TL-060-QHD) kiti kullanilarak uretici firma
prosediriine goére; peritoneal adezyon olusturulan
ratlarda adezyon sekillenen bdlgedeki yangisal
degdisimleri degerlendirmek amaciyla Transforme Edici
Biiyime Faktori Beta-1 (TGF-B1), interlékin-1 (IL-1),
Vaskiler Endotelyal Bliyiime Faktori (VEGF) ve Matriks
Metalloproteinaz-2 (MMP-2) salinimlari
immunohistokimyasal olarak karsilastirildi.
immunohistokimyasal boyamalar sonucunda her rata ait
kesitte TGF-B1, IL-1, VEGF ve MMP-2 ile pozitifligi
gOsteren hicreler 5 farkli mikroskobik alanda 40'lik
blylUtmede sayilarak istatistiksel agidan gruplar arasinda
karsilagtirmalar yapildi.

istatistiksel Analizler: Calismada 6rneklem sayisi,
onceki caligsmalardan hesaplanan etki bayuklugu 0.97 ile
alfa hata 0.05 ve %95 glcte GPower paket programi
(Versiyon 3.1.9.2) yardimi ile toplamda 21 rat (n=7; 3
grup) olacak sekilde belirlendi (18, 19). Verilerin
degerlendiriimesinde SPPS istatistik paket programi
(IBM  SPSS Versiyon 22.0) kullaniimigtir  (20).
Calismada, veriler igin parametrik testlerin 06n
sartlarindan normallik varsayimina uygunluk “Shapiro-
Wilk” testi ile kontrol edilerek nonparametrik testler
kullaniimigtir. Varyans analizi icin “Kruskall Wallis” testi
ile  degerlendirilip Bonferroni dlzeltmesi yapildi.
Gruplarin ikili kargilastirimalar ise “Mann Whitney U”
testi ile degerlendirildi. Veriler gruplar i¢in ortalama ve
standart hata olarak sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik
icin P<0.05 degeri 6nemli olarak kabul edildi (18, 19).

Bulgular

Tum hayvanlar anesteziden komplikasyonsuz bir
sekilde uyandilar. Yapilan bu ¢aligmada deney sireci
icerisinde herhangi bir enfeksiyon, ensizyon hattinin
aciimasi ve mortalite gdzlenmedi.

Postoperatif 14. giinde goézlenen intraabdominal
adezyonlarla (Sekil 1) ilgili elde edilen veriler gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklari gosterdi
(P=0.016) (Tablo 2).

Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bdlgesindeki
yangisal degisimler ve fibrozis siddeti Tablo 2'de
Ozetlendi. Adezyon bdlgesindeki yangisal degisimlerin
siddeti bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlanmi farklihk gézlenmedi (P=0.097). Bununla birlikte
yangi siddeti en belirgin kontrol grubunda belirlendi.
Tedavi gruplarinda ise metilprednizolon grubuna gére

Tablo 2. Makroskopik ve histopatolojik derecelendirme
bulgulari

Skor  Yangi siddeti
0 Yok Yok
Dev hiicreleri, lenfosit ve

Fibrozis siddeti

1 - h Hafif
plazma hiicreleri

5 Dev_ hugrelerlz_ pla_zma hlcreleri, Orta
eozinofil ve notrofil

3 Yangisal hiicre infiltrasyonu ve Siddetli

mikro apse formasyonlari
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Parametreler Kontrol Meloksikam Metilprednizolon deg_eri
Makroskopik bulgular
Adezyon derecesi 2.42+0.36° 0.71:0.28°  0.57%0.29" 0.016
Histopatolojik bulgular
Yangi siddeti '.71£0.18 1.85+0.34 2.14+0.26 0.097
Fibrozis 185£0.14% 1.83:0.26°  1.69:0.28"° 0.016

2. Ayni satirdaki farkl harfler anlamhidir (P<0.05).
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sayisal agidan yanginin meloksikam grubunda daha
hafif siddette olustugu saptandi. Fibrozis en belirgin
olarak kontrol grubunda dikkati ¢ekti (P=0.016). Tedavi
gruplarinda ise adezyon boélgelerinde fibrozisin benzer
siddette oldugu saptandi (Sekil 2).

Adezyon bdlgesinde her gruba ait TGF-B1, IL-1,
VEGF ve MMP-2 ile pozitiflik gdsteren hicre verileri
Tablo 3 ve $ekil 3’te wverildi. TGF-B1 salinimi
bakimindan kontrol ve tedavi gruplarinda istatistiksel
farkhhk olmamakla birlikte sayisal degerlere bakildiginda
TGF-B1 pozitif hicrelerin kontrol grubuna gore tedavi
gruplarinda daha fazla oldugu belirlendi. istatistiksel
acidan gruplar arasinda anlamh farklilik sadece IL-1
pozitif hiicre sayilari bakimindan dikkati ¢ekti (P=0.016).
Yangisal degisimlerin siddeti ile paralel sekilde tedavi
gruplarina goére IL-1 pozitifligi kontrol grubunda daha
fazla idi. VEGF salinimi bakimindan kontrol ve tedavi
gruplarinda istatistiksel farklilik olmamakla birlikte yine
sayisal agidan kontrol grubunda tedavi gruplarina gére
daha fazla VEGF pozitif hiicre ile karsilagildi. MMP-2

Y

A

- R ) \ Irrae AR - '-f_’.‘.‘(_, - ,‘._" > "
Sekil 2. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon boélgelerinin mikroskobik goérinim.
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salinimi  bakimindan kontrol ve tedavi gruplarinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi. Ancak TGF-31 ve VEGF
salinimlarinin aksine sayisal agidan kontrol grubuna
gore tedavi gruplarinda daha fazla MMP-2 pozitif hiicre
bulundugu saptandi.

Sekil 1.

Adezyon
makroskopik goértndmleri. A. Kontrol grubu ratlarinda
gOzlenen 4. derece adezyon olusumu. B. Meloksikam
grubu ratlarinda gézlenen 2. derece adezyon olusumu.
C. Metilprednizolon grubu ratlarinda gézlenen 1. derece
adezyon olusumu.

olusumlarinin  postoperatif

A. Kontrbl grubunda adezyon

boélgesinin mikroskobik gorinima, siturlerin gérinimu (ok baslari), mikroapse odaklari (ok), siddetli fibrozis sekillenmis
alan (asteriks). B. Meloksikam grubu, situr (ok basi), sutlr etrafinda yogun mononiklear hucre infiltrasyonlar ile
karakterize fibrotik alanin gérinimui (asteriks). C. Metilprednizolon grubu, situr (ok basi), situr ile abdominal kaslar
arasinda yogun kapillar damar olusumlari ile karakterize fibrotik alanin gérinimu (asteriks). HE x 50. D. Kontrol
grubunda adezyon bolgesinde suitur (ok basi), fibrotik alanlar (asteriksler) E. Meloksikam grubu, sttur (ok basi), fibrotik
alanlar (asteriksler). F. Metilprednizolon grubu, sttur (ok basi), fibrotik alanlarin gériinima (asteriksler). MT x 50.
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TGF-B1 pozitifligi
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Sekil 3. Kontrol ve tedavi gruplarinda adezyon bélgesinde TGF-31, IL-1,

MH x 200.
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VEGF ve MMP-2 pozitif hiicrelerin goériinimdi.

Tablo 3. Kontrol ve tedavi gruplarinda immdinohistokimyasal bulgular

Kontrol Meloksikam Metilprednizolon P-degeri
TGF-p1 11.60 £ 0.98 13.91£0.92 13.34 £ 0.96 0.092
IL1 18.94 + 0.96° 15.47 +1.14° 15.32 + 0.90° 0.016
VEGF 17.17 £0.85 16.10 £ 0.93 16.28 + 1.01 0.427
MMP-2 14.88 £ 0.84 17.82+1.25 17.50 + 1.1 0.255

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

Tartisma

intraabdominal adezyonlari engellemek icin ok
sayida calisma (6, 8, 12, 21-23) yapilmasina ragmen
gunimuzde adezyon olusumunu memnuniyet verecek
dizeyde onleyebilen tek basina kullanilabilecek bir ilag
ya da bir yéntem bulunamamistir.

intraabdominal adezyonlarin énlenmesi icin NSAI
(3-5) ve steroid (6, 7) ilaglarin etkinliklerinin arastiriidigi
galismalar bulunmakla birlikte bu tir ilaglarin birbiri ile
karsilagtirmalari ile ilgili yapilan c¢aligmalara katki
saglamak amaciyla, bu galismada NSAIi bir ilag olan
meloksikam ile steroid bir ajan olan metilprednizolon’un
ratlarda intraabdominal adezyonlarin dnlenmesi UGzerine
olan etkinliklerinin arastiriimasi ve karsilastirmalarinin
yapilmasi amaglanmistir.

NSAi'lardan olan piroksikam (24) ve ibuprofenin
(13, 14) intraabdominal adezyon olugsumunu azalttigi
bildirilmistir. Deneysel galismalarda hidrokortizon (25) ve
metilprednizolonun (6, 26) adezyon olusumunu azalttig
bildirilmektedir.
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Sodyum karboksimetilsellloz ile kombinasyon
halinde bir steroidal antiinflamatuar olan
deksametazonun adezyonlarin olusumunu 6nleyebildigi,
enflamatuar hicrelerin gégiini 6nledigi ve daha sonra
fibroblastlarin  proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir
(27). Kirdak ve ark. (28) peritoneal adezyon olusumunu
Onlemede topikal olarak uygulanan farkh
metilprednizolon  dozlarinin  etkinliginde bir fark
olmadigini ve ayrica steroidlerin peritoneal adezyon
olusumunun azaltiimasi Gzerine etkisinin bulunmadigini
bildirmiglerdir.

Yapilan bu calisgmadan elde edilen bulgularin
arastirmacilarin (6, 25-27, 29) bildirdikleri ile uyumlu,
ancak Kirdak ve ark. (28)'nin bildirdiginin aksine tedavi
gruplarinda go0zlenen adezyon olusumunun kontrol
grubuna goére anlamli derecede az oldugunu gostermistir
(Tablo 2). Meloksikam ve metilprednizolon gruplari
arasinda anlamli bir farkhlik gdzlenmemekle birlikte
metilprednizolon grubunda gdzlenen adezyon
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olusumunun meloksikam grubuna gdre az olarak
sekillendigi belirlenmistir. Ayrica fibrozis en belirgin
olarak kontrol grubunda gb6zlenmekteydi. Bulgular
meloksikam ve metilprednizolon’'un adezyon 6nleyici
etkileri agik bir sekilde belirlenmistir.

TGF-B1'in  fibroblast proliferasyonunu uyardigi
bildirilmistir (30, 31). TGF-B1 adezyon olusumu
surecinde 6nemli bir rol oynar. Bu protein, kollajen
sentezini ve interstisyel hucrelerin proliferasyonunu
arttirr.  TGF-B1  postoperatif adezyonlarin  primer
patojenik faktéri olarak goérulmuastir (32). Yapilan
calismalarda (33, 34) TGF-B1'in peritoneal adezyon
dokularinda asir eksprese oldugu gdsterilmigtir. Yapilan
bu calismada TGF-B1 salinimi bakimindan kontrol ve
tedavi gruplarn arasinda istatistiksel farkhhk
g6zlenmemistir.  Bununla birlikte TGF-B1  pozitif
hicrelerin kontrol grubuna gore tedavi gruplarinda daha
fazla oldugu saptandi.

Karin yaralanmalarinin, timér nekroz faktéri alfa
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 beta (IL-1B)
dahil olmak Uzere inflamatuar sitokinlerin salinimi ile
sonuglandigi  bildirilmistir (18, 35). IL-1'in erken
yukselmelerinin, insanlarda postoperatif adezyonlar igin
glvenilir biyolojik belirtegler oldugu rapor edilmistir (36).
Doku yaralanmasindan sonra, makrofajlar bdlgede
toplanir ve peritoneal bdlgede adezyona neden olan
plazminojen, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
faktorler ile potansiyel olarak artar (37). Fredriksson ve
ark. (38) yaptiklari bir calismada peritoneal sividaki
erken IL-6, IL-1B8 ve TNF-a konsantrasyonlarinin
yukselmesinin rat modelinde yapisma olusumuyla iligkili
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu g¢alhigsmada da
yangisal degisimlerin siddeti ile paralel sekilde tedavi
gruplarina gore IL-1 pozitifligi kontrol grubunda daha
fazla gozlenmistir.
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VEGF, yeni damarlarin olusturuimasi yoluyla
adezyon olusumu surecine katilan anjiyogenik bir
sitokindir (39). Villarroel ve ark. (40) meloksikamin
intraabdominal adezyonlarin olusumunu 6énemli élgiide
azalttigini, meloksikamin etkilerinin sadece
antiinflamatuar etkisinden dolay! degil, ayni zamanda
VEGF ekspresyonu Uzerindeki etkilerinden de
kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir. ~ Yapilan bu
calismada VEGF salinimi bakimindan kontrol ve tedavi
gruplarinda istatistiksel farklilik olmamakla birlikte yine
sayisal agidan kontrol grubunda tedavi gruplarina gére
daha fazla VEGF pozitif hiicre ile kargilasiimistir.

Yara iyilesmesi sirasinda kollajen birikiminin ve
bozunmasinin dinamikleri metalloproteinazlar tarafindan
dizenlendigi bildiriimektedir (41, 42). MMP genellikle
normal dokularda disik seviyelerde eksprese edilir,
ancak doku onarimi sirecinde genis capli yeniden
yapilanma varliginda, MMP ekspresyonu belirgin bir
sekilde artmaktadir (43). Christodoulidis ve ark. (44)
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