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TAVSANLARDA iINTRAABDOMINAL ADEZYONLARIN ONLENMESINDE
FLUNIKSIN MEGLUMINE VE MEPIRAMIN MALEATIN ETKILERI UZERINE
DENEYSEL ARASTIRMA

Fahrettin Alkan1@ Yilmaz Kog! ilhami Celik2 Muharrem Erol! M.Faruk Aydin?

An Experimental Study Evaluating on the Effects of Flunixin Meglumine and
Mepiramine Maleate in the Prevenfion of Intraabdominal Adhesions in Rabbits

Ozet: Bu galigma, tavsanlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal adezyonlann engellenmesinde fluniksin
meglumine ve mepiramin maleat'in elkilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Caligmada 36 adet tavsan kullanid:.
Tavsanlar 12'1i 3 gruba aynidi. Her bir gruptaki tavsanlara 4-6 cm uzunlugunda median laparotomi uygulandi ve sol ta-
rafta peritonda, 2-4 cm uzunlugunda 6 adet longitudinal ensizyon yapildi. Saj tarafta peritondan yaklagik 1x2 cm'lik
bir alan uzaklagtinidi. Operasyonu takip eden 5 giin 1. gruba (kontrol) 5 ml/kg serum fizyolojik, 2. gruba 5§ ml/kg serum
fizyolojik ve 1 mg/kg fluniksin meglumine, 3. gruba 5 ml/kg serum fizyolojik ve 2 mg/kg mepiramin maleat int-
raperitoneal olarak uyguladi. On dért giin sonra her {i¢ gruptaki tavganlarda adezyonlari degerlendirmek igin pa-
ramedian tekrar laparotomi uygulandi ve adezyonlann durumuyla derecesi aragtinldi. Elde edilen bulgulara da-
yanilarak kullanilan ilaglann, peritoneal adezyonlann oran ve derecesini kontrol grubuna gére anlamhi gekilde azalttigi
sonucuna vanidi.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, Antienflamatuvar, Intraabdominal adezyon.

Summary: The aim of the study was to evaluate the effects of flunixin meglumine and mepyramine maleate in the
prevention of experimentally induced intraabdominal adhesions in rabbits. A total of 36 rabbits were used, and the ani-
mals were divided into 3 groups, each having 12 rabbits. The abdominal cavity of each animal was ac-
cesed via a ventral midline incision of approximately 4-6 cm in length. Six longitudinal incisions of 2-4 cm in length
were made on the left peritoneal surface and 1x2 cm area was excised from the right peritoneal surface. Group 1, 2,
and, 3 were intraperitoneally administered 5 mlkg of the physiologycal saline (0.9%NaCl solution), 1mg/kg flunixin
meglumine in 5 ml of the physiologycal saline, and 2 mg/kg mepyramine maleate in 5 ml of the physiologycal saline
respectively following the laparotomy, and injections were continued for 5 days after laparotomy. Fourteen days after
surgery, all rabbits underwent a new laparotomie (relaparatomie) via a paramedian incision, in order to evaluate whet-
her the presence and extend of the intraabdominal adhesions. The results suggested that the drugs used in this study
significantly decrease the incidence and degree of the peritoneal adhesions when compared to the control (0.9%NaCl
solution) group.

Key Words: Rabbit, Antiinflammatory, Intraabdominal adhesion.

Girig

Laparotomilerin bir komplikasyonu olarak or-
taya ¢ikan intraabdominal adezyonlar, serozal yi-
zeylerin travmaya karsi verdidi yangisal bir cevap
olup, karin boslugundaki bir veya birden fazla or-
ganlarin serozal yuzeyleri arasinda olugan anormal
baglantlardir (Ellis, 1971; Baxter ve ark., 1989;
Crowe ve Bjoriing, 1993; Dijkstra ve ark., 2000; Di-
zerega ve Campeau, 2001; Kog¢ ve ark., 2002).
Sindirim sistemi organiannin serozal yGzeyleri ara-

sindaki anormal baglantilar, normal gartlarda olu-
sumlannin 48-72. saatlerinde fibrinolitik aktivite ile
yikimlanarak absorbe edilirler. Bu birlegmeler (¢
gln ya da daha fazla bir sture yikimlanmadan ka-
lirsa, fibroblastik proliferasyon ve kapiller ne-
ovaskilarizasyon sekillenmesi nedeniyle kalic
adezyonlara donusurler (Holtz, 1980; Holtz, 1984;
Liebman ve ark., 1993; Dizerega, 1994; Yiimaziar,
ve ark., 1996; Ko¢ ve ark., 2002). Normal pe-
ritondaki fibrinolitik aktivite, mezotelyal hicrelerden
salinan plazminojen aktivatorlerinin etkisi ile sag-
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lanir. Mezotel hiicrelerinde bulunan plasminojen
aktivatorleri, fibrinolitik aktiviteyi sirekli olarak si-
timile ederek fibrinolizisi aktif halde tutarlar ve int-
raabdominal adezyon olusumunu engellerler. Me-
zotel hlcre kaybi olan bélgelerdeki dokularda
plazminojen aktivatdrleri deprese oldugundan ve
plasminojen aktivatdr inhibitorlerinin artmasi so-
nucu (Holtz, 1984; Crowe ve Bjorling, 1993; Li-
ebman ve ark.,, 1993; Ivarsson ve ark.,, 1998:
Holmdahl ve Ivarsson, 1999; Dijkstra ve ark.,
2000; Dizerega ve Campeau, 2001) fibrinolitik ak-
tivite uyarilamaz ve ortaya ¢ikan yetersiz fib-
rinolizise bagll olarak da intraabdominal adez-
yonlar kalict hale gelir (Holtz, 1984, Ivarsson ve
ark., 1998; Dijkstra ve ark., 2000).

Adezyonlarin en 6énemli nedenlerini doku ige-
misi, serozal yaralanmalar ve yabanci cisimler
olugturur. Atravmatik cerrahi kurallarina uyul-
mamasli, hemostazin tam saglanamamasi, or-
ganlarin gereginden uzun sdre digarnda tutulmasi,
elektrokoagtlatérlerin - siklikla  kullanilmasi, do-
kularin gereksiz yere ekarte edilmesi, antisepsiye
6zen  gosterimemesi ve  bakteriyel kon-
taminasyonlar doku igemisi ve serozal vya-
ralanmalara neden olurken; dikis materyalleri, toz
antibiyotikler, eldiven tozlari, gazli bez iplikgikleri
gibi yabanci cisimler de abdominal kavitenin kon-
taminasyonunda énemli rol oynarlar (Ellis, 1971;
Ellis, 1982; Desimone ve ark., 1988; Yiimazlar ve
ark., 1996; Tagyildiz ve ark., 1998; Dijkstra ve ark.,
2000; Dizerega ve Campeau, 2001).

intraabdominal adezyon geligimini 6nlemek
icin peritonda fibrinolitik aktiviteyi uyarici, fib-
roblastik aktiviteyi ve yangiy! baskilayarak fibrin
olusumunu engelleyici ve serozal ytzeyleri bir bi-
rinden ayinci madde ve ilaglar kullaniimaktadir
(Nair ve ark., 1974; Holtz, 1980; Ellis, 1982; De-
simone ve ark 1988; Dizeraga, 1994; Yilmazlar ve
ark., 1996; Tagyildiz ve ark,, 1998; Dijkstra ve ark.,
2000; Kog ve ark., 2002). Sunulan bu deneysel
arastirma; kliniklerde degisik amaglar icin yaygin
olarak kullanilan  fluniksin meglumine ve me-
piramin maleat gibi antienflamatuvar ilaglarn int-
raabdominal adezyon olusumu (zerine etkilerini re-
laparatomik ve histolojik olarak belirlemek ve
pratikte intraabdominal adezyon geligimini 6n-
lemeye ybnelik uygulamalara alternatif olusturmak
amaci ile yapilmistir.

Materyal ve Metot
Hayvan Materyali

Aragtirmada saglikll ve ortalama canli agir-
liklari 2.4-3.6 kg olan 36 adet digi Yeni Zelanda
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tavsani kullanildi. Tavsanlar adaptasyon sUresi ile
operasyondan 12 saat once ve postoperatif dé-
nemlerde standart tavsan yemi ile ad libitum bes-
lendi ve &nlerinde sirekli su bulunduruldu.

Anestezi Protokol( ve Deneme Gruplari

Tavsanlar her birinde 12 tavsan bulunan 3
gruba ayrildi. Tavsanlar, 15 mg/kg rompun (Xyla-
zine hydrochloride-Bayer) ve 35 mg/Kg ketalar
(Ketamine hydrochloride-Parke  Davis)'in  int-
ramiskdler enjeksiyonu ile anesteziye alindi. Ope-
rasyonu takip eden 5 giin streyle glnde bir uy-
gulama olacak sekilde 1. gruptaki tavsanlara
(kontrol: K) 5 ml/kg serum fizyolojik, 2. gruptaki
tavsanlara 5 ml/kg serum fizyolojik ve 1mg/kg flu-
niksin meglumine (FM) (Fulimed, IED) ve 3. grup-
taki tavsanlara 5 ml/kg serum fizyolojik ve 2 mg/kg
mepiramin maleat (MM) (Histavet, Vetas) int-
raperitoneal olarak uygulandi.

Operasyon Teknigi

Tavsanlar sirt Ustl pozisyonda operasyon ma-
sasina tespit edildi. Rutin operasyon ha-
zirliklanndan sonra yaklagik 6 cm uzunlugunda
median ensizyonla karin duvar agildi. Sol karin du-
varinda, peritonda 6-8 adet, 2-4 cm uzunlugunda
longitudinal ensizyonlar uygulandi. Sag karin du-
varinda ise peritonun yaklasik 1x2 cm'lik bir bélgesi
uzaklagtinldi. Linea alba ve deri alti dokular 2-0
katgUtle, deri ise 0 numara ipek iplikle kapatildi ve
tavsanlara postoperatif 3 glin sireyle parenteral
antibiyotik (Procillin, 800; Fako) uyguland:.

Relaparotomi Teknigi

Tavsanlara postoperatif 14. glinde ayn! anes-
tezi protokoll uygulanarak paramedian re-
laparatomi yapildi. Makroskopik olarak; median en-
sizyon hatti, karnn organlart ve serozal travma
uygulanan peritoneal ylzeyler adezyon gelisimleri
yoninden Nair'in Skalasina gére degerlendirildi
(Nair ve ark., 1974) ve sonuglarin istatistiki ana-
lizinde X2 testi kullanildi.

Nair'in adezyon degerlendirme skalast:

Derece Yorumlama

0 Adezyon yok,

1 Bir organla periton arasinda tek adezyon
bandi var,

2 Bir organla periton arasinda iki adezyon
bandi var,

3 Birden fazla organla periton arasinda
adezyon var,

4 Organlar peritona yapigik veya yaygin

adezyon var,
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Biyopsi Orneklerinin Alinmasi ve Islenmesi

Adezyonlarin en yodun oldudu ve peritoneal
defekt olusturulan sahalar ile fibréz bantlardan bi-
yopsi drnekleri alinarak rutin histolojik takipleri igin
parafinde bloklandilar. Bloklarin alinan 5 pum ka-
linilgindaki kesitler Crossman'in Ugld boyamasi ile
Gordon ve Sweets'in retikiler iplik boyamasiyla bo-
yandi. Hazirlanan preparatlar; kollajen ve retikulum
iplikleri, fibroblastik aktivasyon, damarlagma, hicre
infiltasyonu (polimorfntkieer I8kosit, lenfosit, not-
rofil), yabanci cisim dev hicresi ve fibrozis gibi his-
tolojik yapi 6zellikleri ydninden dederlendirildi.

Bulgular
Postoperatif Bulgular

Fluniksin meglumine grubundan bir tavsan 72
saatte ve kontrol grubundan 2 tavsan 48. saatte
6ldu. Bu tavsanlarin yerine yenileri gruplara dabhil
edilerek ¢aligma strddrildd. Deri dikiglerinin agil-
dig! 6 tavsanda yara kenarlan yenilenerek dikigler
yeniden uygulandi.

Relaparatomi Bulgular

Kontrol ve deneme gruplarinda gelisen adez-
yon ve dereceleri Tablo 1'de gosterildi. Kontrol ve
deneme gruplarinda gorilen adezyonlarin mak-
roskopik olarak degerlendirme sonucunda, en az
yapigikligin fluniksin meglumine ile mepiramin ma-
leat grubunda oldugu ve en fazla yapisikhgn ise
kontrol grubunda geligtigi ve aralanindaki farkliligin
istatistiksel olarak anlamli  oldugu belirlendi
(P<0.05), (Tablo 1).

Tablo 1.Gruplara gére adezyon derecelerinin dagilimi.

Adezyon K FM MM
derecesi (n=12) (n=12) (n=12)
0 3b 8a 7a

1 2a 3a 3a

2 2a - 2a

3 4a 1a

4 1a = :

a.b: Aym satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki
farkliliklar istatistiksel agidan dnemlidir (P<0.05).

K:Kontrol,
Maleat.

FM:Fluniksin Meglumine, = MM:Mepiramin

Kontrol grubundaki tavsanlarnin peritoneal de-
fekt olusturulan bdlgelerinin, diger bdlgelere gére
daha fazla hemorajik ve kalinlagmis olmakla bir-
likte, herhangi bir apse olusumu ve eksudasyonla
kargilagiimadi. Genellikle 1. ve 2. derece (Sekil 1)
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adezyonun peritondaki defektli bolge ile bagirsaklar
arasinda, 3. dercce adezyonlarin, peritonun de-
fektli bolgesi Ile omentum ve bagirsaklar arasinda
ve 4. derecede zdazyonun ise, peritonun defekili
bolgesi, medin ensizyon hatti, omentum ve ba-

girsaklar arzsir de qeligtigi belirlendi (Sekil 2).

Sekil 2. Dorduncu derece adezyon.

Histolojik Bulgular

Fluniksin meglumine grubunda yangisal ce-
vabin, mepiramin maleat ve kontrol grubuna gére
belirgin olarak baskilandigi saptandi. Ozellikle kont-
rol grubunda yodun nétrofil, polimorfoniikleer 16-
kosit ve lenfosit infiltrasyonu (Sekil 3) ile ¢ok az
sayida yabanci cisim dev hiicresi belirlendi.
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Sekil 3. Kontrol grubu bir hayvanin adezyon sahasinda yogun nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu (1), kollajen iplikler (2) ve
yogun vaskilarizasyon dikkati cekmektedir. Ugli boyama, Blyltme gizgisi 87.34 um.

Sekil 4. Fluniksin meglumine grubundan bir hayvanin adezyon sahasi kesiti. Fibrin sahasi (1), fibroblastiar (2) ve kollajen
iplikler (3) gorilmektedir. Ugld boyama, Biiylitme gizgisi: 65.85 um.

Deneme gruplarinda ise lenfosit ve nétrofil 16-
kositlerin az sayida oldugu, kollajen ve retikiler ip-
liklerin yapimi ile fibroblastik aktivite ve vas-
kllarizasyonun kontrol grubuna gére belirgin oranda
zayif oldugu ve bu durumun &zellikle fluniksin meg-
lumine grubunda daha da belirgin oldugu saptandi.
Kontrol grubunda fibrozisin oldukga iyi gelistigi ve
matUr bir doku &zelligi gosterdigi (Sekil 3), deneme
gruplarinda, Ozelliklede fluniksin meglumine gru-
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bunda ise fibrozisin immatir oldugu beliriendi (Sekil
4).

Tartisma ve Sonug

Veteriner hekimlikte ve 6zellikle de beseri sa-
hada, laparotomi sonrasi gelisen intraabdominal
adezyonlar cerrahide ¢6zim bekleyen 6nemli so-
runlardan biridir. Adezyonlarn 6nlenebilmesi ama-
clyla modern abdominal cerrahi teknik ve yon-
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temier lle birgok ilag kullaniimasina ragmen, yine de
intraabdominal adezyonlar olugabilmekie ve pro-
filaksiye yonelik aranan yontemler de cesitlilik gos-
termektedir (Ellis, 1971; Holtz, 1984; Crowe ve
Bjorling, 1993; Liebman ve ark., 1993; lvarsson ve
ark., 1998; Tagyidiz ve ark., 1998; Holmdahl ve
Ivarsson, 1999; Dijkstra ve ark., 2000, Kog ve ark.,
2002). Bu nedenle, postoperatil intraabdominal
adezyonlann dnlenmesine yonelik galigmalar ve al-
ternatif girigimler hala gincelligini korumaktadir.

Postoperalif intraabdominal adezyonlann eti-
yolojisi Gzerinde birgok deneysel aragtirma yapilmig
ve adezyonlann olusumunda abdominal organiarnn
serozal yuzeylerinde yapilan mekanik travmalar
onemhi bir faktor olarak gosterilmigtir (Ellis, 1982;
Langer ve ark., 1995; Yimazlar ve ark.,, 1996;
Dijkstra ve ark., 2000; Dizerega ve Campeau,
2001; Kog ve ark.,, 2002). Cahgmada median la-
parotomiyi takiben saj tarahin kann duvan pe-
rilonunda yaklagik 1x2 cm'lik bir alan uzak-
laginimas:  suretiyle veya sol kann duvan
peritonunda 6-8 adet 2-4 cm uzuniujunda lon-
gitudinal ensizyonlar yapilarak serozal travmalar
olusturulmustur. Postoperatif 14. giinde yapilan re-
laparotomide kontrol grubunda 9, fluniksin meg-
lumine grubunda 4 ve mepiramin maleat grubunda
5 tavsanda degisik derecelerde adezyon ge-
ligtiginin belirlenmesi, serozal ylzeylerdeki mekanik
travmalann adezyon geligmesinde etkin rol oy-
nadi§ goriglerini desteklemektedir.

Intraabdominal adezyon olusumunun ilk ba-
samagi olan yangi safhasinin durdurulmasi ve fib-
rndéz  eksudasyonun azallmasi igin  an-
tienflamatuvarlar (Desimone ve ark., 1988;
Dizerega, 1994; Yilmazlar ve ark., 1996; Avsar ve
ark., 2001; Liakakos ve ark., 2001), koagilasyonun
inhibisyonu igin heparin (Holtz, 1980; Ellis, 1982;
Liakakos ve ark., 2001) fibrinolitik aktivitenin uya-
nimasi igin plazminojen stimdlanlan (Holtz, 1980;
Menzies, 1993; Dijkstra ve ark., 2000) ve serozal
yUzeylerin mekanik olarak aynimasini saglayan
dekstran ve karboksi metilseliloz gibi hid-
rofiotasyon etkili madde ve ilaglar kullaniimigtir
(Ellis, 1971; Aytag ve ark., 1997; Liakakos ve ark.,
2001; Kog ve ark., 2002). Sunulan galigmada, int-
raabdominal adezyon olugsumunu engellemek igin
antienflamatuvar etkili fluniksin meglumine ve me-
piramin maleat kullaniimig ve kontrol grubuna gore
adezyon olugumunu istatistiksel olarak dnemli dg-
zeyde (P<0.05) azalttiklan belirlenmigtir (Tablo 1).

Klinik uygulamalarda, adezyon geligiminin en-
gellenmesi amacryla Gzerinde en ¢ok durulan, et-
kileri ve sonuglan en fazla tartigilan ilaglar an-
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tienflamatuvarlardir ( Kay ve ark., 1987; Desimone
ve ark, 1988; Kappas ve ark, 1992; Dizerega,
1994; Yilmazlar ve ark., 1996; Avsar ve ark., 2001;
Liakakos ve ark., 2001). Fluniksin meglumine, se-
rozal yikimlanma sirasinda yangi mediatorierinin
salilmina aracilk eden  lipoksigenaz ve sik-
loksigenaz enzimlerini bloke ederek, mepiramin
maleatl ise mastositler tarafindan salinan ve yan-
gida damar gegirgenligini artirarak eksudasyona
yol agan histamin gibi bir yangi mediatérinin sa-
linimini bloke ederek intraabdominal adezyonu bag-
latan olaylan daha baglangi¢ agamasinda durdurur
(Ellis, 1971; Holtz, 1984; Desimone ve ark., 1988;
Liebman ve ark.,, 1993; Liakakos ve ark., 2001).
Yimazlar ve ark. (1996) ratlarda 0.125 mg/kg te-
noksikamin adezyon geligimini yeteri diizeyde en-
gellemedigini bildirirlerken, Tagyildiz ve ark. (1998)
siganlarda 0.250 mg/kg piroksikamin peritoneal
adezyonu baglatan yangisal olaylan durdurarak
adezyon olusumunu azaltudini bildirmiglerdir. Ellis
(1971) antistaminiklerin, Langer ve ark. (1995) 5
mg/kg mepiramin ve 6 mg/kg ranitidin gibi histamin
blokdrlerinin adezyon imini dnlemede yetersiz
kaldikiann bildirirken, Liebman ve ark. (1993) 2-10
mg/kg dozlannda disodyum kromogiikatin, pe-
ritoneal adezyon geligimini engelledigini bil-
dirmiglerdir. Bu c¢aligmada; intraperitoneal olarak
1 mg/kg fluniksin meglumine ve 2 mgkg me-
piramin maleat verilen gruplardaki adezyon de-
recelerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak onemli dizeyde (P<0.05) azaldig: tespit
edilmigtir (Tablo 1). Caligmalarda birbirleriyle ¢e-
ligen sonuglarin elde edilmesi, bu ilaglann farkh kul-
lanim yolu ve zamani ile doz uygulamalannin yan-
gisal slrecin farkl agamalarinda antienflamatuvar
etki gostermelerinden kaynaklanmig olabilir.

Antienflamatuvar ilaglar; hicre membraninin
stabllizasyonunu bozan ve yangisal sGregte etkili
olan mediatérlerin (prostaglandin, l|bkotrien, se-
rotonin, histamin) salinimini, I6kositlerin  in-
fitrasyonunu ve trombositlerin agregasyonunu
bloke ederier ve fibroblastlarin go¢ind, ¢o-
galmasini ve organizasyonunu baskilariar (Holtz,
1984; Desimone ve ark., 1988; Dizerega, 1994,
Tagyidiz ve ark., 1998; Cantirk ve ark., 1999;
Avsar ve ark., 2001; Liakakos ve ark., 2001). Bu
¢aligmada; adezyon alanlanndan yapilan histolojik
incelemelerde, kontrol grubunda yogun nétrofil, po-
limorfondkleer I0kosit ve lenfosit infiltrasyonu ile az
sayida yabanci cisim dev hicresi beliriendi (Sekil
3). Deneme gruplannda ise az sayida lenfosit ve
ndtrofil Idkosit saptandi. Deneme gruplannda kol-
lajen ve retikulum iplikleri yapiminin, fibroblastik ak-
tivasyon ve damarlanmanin kontrol grubundan
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daha zayif oldugu ve bu durumun ozellikle flu-
niksin meglumine grubunda daha da belirgin ol-
dugu saptandi ($ekil 4). Galigmada hicresel di-
zeyde elde edilen yukardaki sonuglar, fluniksin
megluminenin antienflamatuvar etkisinin mepiramin
maleata gére daha gi¢ld oldugunu ve ozellikle fib-
roblastik aktivasyonu baskilayarak yikimlanmig olan
serozal yuzeyler arasinda adezyon gelisimini en-
gelledigi gorUglerini desteklemektedir (Ellis,. 1971;
Holtz, 1984; Kay ve ark ., 1987; Desimone ve ark.,
1988, Liebman ve ark., 1993; Yimazlar ve
ark.,1996; Liakakos ve ark., 2001).

Sonug olarak; arasgtirmadan elde edilen klinik,
relaparatomik ve histolojik bulgularin ig1ginda flu-
niksin meglumine ve mepiramin maleat gibi an-
tienflamatuvar ilaglarin postoperatif intrabdominal
adezyonlarin dnlenmesinde etkili oldugu soy-
lenebilir. Ayrica cerrahi yontemlerin daha dikkat ve
Ozenle uygulanmasi, travmanin en aza in-
diriimesinin yaninda, kullanilacak ilacin yangisal si-
recin etkiledigi agamasi ile immun yaniti ne digide
etkiledigi gibi kriterler de dikkate alinarak tek bir
adezyon Onleyici antienflamatuvar ilag yerine bir-
den ¢ok antienflamatuvar ilacin birlikte kullaniimasi
Onerilebilir,
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