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DENEYSEL PERITONIT MODELINDE DISODYUM KROMOGLIKAT VE
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THE EFFECT OF PIROXICAM AND DISODIUM
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EXPERIMENTAL MODEL OF PERITONITIS
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OZET Ameliyat sonrasi erken ve gec dinemde girilen karin ici yapistkhiklar, kullandan cok sayrda ilag ve yonteme ragmen biiyiik
sorunlar yaratmakte, morbidite ve mortalitenin arimasina yol agmaktadir. Calistnamuz, sicanlarda gelistirilen peritonit modelinde
Pirgksikam (Piroxicam} ve Disodyum kromoglikatin (Disodium cromoglycate) yapisikltk olugumu iizerine olan etkilerini aragtirmak
amaci ile plantandr. Spraque-Dawley cinsi 30 adet sican Piroksikam, Disodyum kromoglikat ve kontrol grubu olmak iizere i gruba
ayrildi. Peritonit olusturulduktan sonra karin katlart kapatildr. 24 saat sonra kerin peritonit yoniinden makroskopik olarak
degerlendirildi, mikrobiyolojik inceleme igin kiiltiir alindi ve karm sag én-yan duvarindan parietal periton ve kas tabakasum iceren |
cm2 'lik biopsi almarak peritonit olustugu histopatolojik incelemelerle dogrulandi Piroksikam 0.250 mgfkg, Disodyum
kromoglikat 10 mgrikg. birinci doz intraperitoneal, sonraki dozlar intromuskuler olarak toplam 5 giin uygulandi. Kentrol
grubunda ise sadece peritoneal eksida kuru tamponla silindi ve karm kapatildr. Ameliyat sonrast 15. gitn karin sol kadrandan lapa-
ratonti yapudt ve yapisikliklar goziendi. Yapigikltklarin yerleri ve siddeti tespit edildi. Yapigikitgin en yogun oldugu yerdeki periton,
visseral organ, ve/veya fibriz bantlar biopsi icin aldi. Mikroskobide iltihabi infiltrasyon, fibroblast aktivasyonu, damarlanma ve
yabangr cisim dev hiicresi reaksivonu yoniinden degerfendirildi. Sonuc olarak calismamizda bir nonsteroid-antiinflamatuar ilag
olan Piroksikam'm yapisiklikiar: énlemedeki etkisi olumlu yénde bilunmugtur (p<0.001). Piroksikam'm immun yanitr ne dlciide
etkiledigi actk olavak ortaya konulabilirse yaprsiklik ofusumumnun énlenmesinde kullanabifmesi mitmkiin olacaktrr.

Analttar kelimeler: Disodyum kromoglikat, peritonit, piroksikom, yapisiklik

SUMMARY: In spite of the various drugs and methods that have been used, adhesions are still among the most common causes of
marbidity and mortality in postoperative period. In our siudy, the effects of proxicam and disodivm cromoglycale on adhesion
formation were observed in an experimental model of peritonitis. Thirty Sprague-Dawley rats were divided into 3 groups as
proxican, disodium cromoglycate and control. After peritonitis was made, abdominal incision was closed. Twenty-four hours later,

the abdominal cavity was evaluated macroscopically about the peritonitis. Specimiens for culture and histopathological
examination were obtained and existence of peritonitis was shown by those examinations. Piroxicam 0.250 mg/kg and, disodinm

cramaglycate 10 mgikg were applied by intraperitoneal injection at the end of the operation and then by intramuscular injection.

Duration of the treatment was 5 days. At control group peritoneal exudate was swept by gauze pads and abdominal cavily was
closed. On postoperative 158 day adhesions were observed along the left lateral incision of laparatomy. The localizations and
severity of adhesions were identified. The parts af periton, viscus andfor fibrotic band where the adhesion was dens, were obtained
for histopathelogical examination. The microscopic examination was based on the evaluation of infectious infiltration. fibroblast
activation, vascularization and foreign body giant cells reaction. As a result, piroxicar that is a non steroidal anti inflammatory
drug was found to be effective on prevention of adhesions {p<0.001). Proxicam could be used in the case of preventing adhesion
Jormation, ifits effects on inmune response was clearly shown.
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Ameliyat sonrasi adezyon kavram ilk kez 1872 de,
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onemli bir sorundur (2-4}.

Daha az invaziv cerrahi tekniklere ragmen yapigiklikiar
olusabilmekte ve korunma icin aranan yontemler de
cesitlilik kazanmakeadir. Uzerinde en gok calisifan grubu
ise ilaglar olusturmaktadir. Yara iyilesmesinin farkl
asamalarinda etkili olan ilag gruplan iginde hangisinin
daha etkili oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir (1-3).

Calismamizda vapistkhik olusum asamalarndan ilk
safha olan inflamasyon safhasinda etkinlikleri bilinen
Piroksikam (Piroxicam)} ve Disodyum kromoglikat'n
(Disodium cromoglycate) (DSCG} peritonitlerdeki
yapistilik olusumuna etkileri incelendi.

MATERYAL - METOT

Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Deneysel Arastirma
Merkezinde (DUSAM) agirhklars 170-240 gr arasinda
degisen 30 adet Spraque-Dawley cinsi sican iizerinde
cahigildi, Tum siganiar ¢alisma dncesi ve ¢alisma boyunca
oda sisinda (24°C) banndinldilar ve standart besinlerle
besltendiler.

Siganlara intramuskuler yolla verilen 60 mg/kg ketamin
hidroktortir anestezisi sonrasi karin trag: yapildi. Povidon
ivotla (%10} boyandiktan sonra steril sartlarda 3 cm'lik
median insizyonla karina girildi. Cekumdan 22 G igne ile
0.5 cc barsak icerigi aspire edildi ve 5 cc %0.9'luk NaCl ile
sulancinidiktan sonra 4 kat gazh bezden stizildii. Elde
edilen icerikten, Mac Farland yontemi iie 0.5 cc'de 1012
bakteri olacak sekilde soliisyon hazuland:r (5). Tim
gruplara, kendi barsak iceriklerinden hazrlanan 0.5 cc
mayi intraperitoneal olarak verildi ve kanin katlart 4/0 ipek
ite kontint: olarak kapatiddi. 24 saat sonra yine ketamin
anestezisi altinda satiirler alinarak karina girildi. Periton
makroskopik olarak degerlendirildi. Mikrobiyolojik
inceleme igin kiiltlir ve histopatolojik inceleme icin karin
sag on-yan duvardan parietal periton ve kas tabakasim
iceren 1 cm2 'lik biopsi alindi. Cekum serozasi tizerinde 1
em2lik alanda petesiler olusacak sekilde gaz tamponla
abrazyon olusturuldu. 1. grup {Piroksikam n=10): Karin, 5
cc serum fizyelojikle yikandi, periton bosiuguna 2 ml
{0.250 mg/mli)iik Piroksikam (Felden® ampul Pfizer)
konuldy ve kapatildi. Daha sonra 0.250 mghkg dozda
Piroksikam 24 saat ara ile 5 kez intramuskuler olarak
verildi.

2. grup {Disodyum kromoglikat n=10); Karn, 5 cc
serum fizyolojikle yikandi, periton bosluguna 10 mg/kg
dozda DSCG (Kromolin® gutt, llsan) intraperitoneal
olaral uygulandi. Daha sonra giinde 1 kez olmak lizere
intraperitoneal ofarak, toplam 5 doz uyguland..

3. grup (Kontrol n=10}): 5 cc serum fizyolojikle karin
ytkandi. Peritoneal eksuda serum fizyolojik ile islatinus
tamponta silindi ve karin kapatildi.

Tum gruplar standart besinle beslendiler ve antibiotik
verilmedi. 1k amelivattan 15 giin sonra ilk kesinin sol
yanindan yeni bir kesi ile karina girildi ve yapisikliidar goz-
lendi (Resim 1). Yapisikliklarin siddeti makroskopik olarak
Tablo Ude belirtilen kriterlere gore derecelendirildi.
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Resim I: Postoperatif 15. giinde yapisikliklarin gozlenmesi

Yapisikhigin en yogun oldugu alanlarda periton vejveya
fibroz bantlardan histopatolojik degerlendirme icin.
ornekler alindi. Doku drnekleri %10 formalinie tespit
edilerek parafin bloklar hazirlandi. Kesitler Hemotoksilen-
Eozin ile bovanmis preparatlarda, 11k mikroskobunda
incelendi ve Tablo 2'de belirtilen kriterlere gore
siniflandirddir. Histopatolojik ojarak fibroblast
aktivasyonu, damarlanmada artis ve yabanct cisim dev
huicre sayilan, Az {(+), Orta (++), Artiis {+ ++) olarak
degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendirmesinde 'Mann-Whitney U' testi kullanild:.

Tablo I: Yapisiklikiar makroskoepik clarak degerlendirme

kriterleri
Grade 0 : Hig yapisiidsk yok
Grade (+) : Omentum-siitir hattt arasinda cok ince, tek
bir yapisiklik
Grade {+ +} . Omentum-sutir hatt arasinda sert bir

yapisiklik

: Omentum-siitiir, barsak-siitiir hattt arasinda
sert yapisikdiklar

: Omentum-stitlir, omentuum-barsak, barsak-
barsak, barsak- kesi hatt arasinda sert
yapistkhklar

Grade (+++)

Grade (+++ +)

Tablo II: inflamatuar cevabin histolojik olarak
derecelendirilme kriterleri

Histolojik Grade Tanumlama

| Diisiik lenfosit infiltrasyonu, iyi lokalize olmug

fibrozis

Hi Orta derecede lenfosit infilirasyonu, Grade den
daha az fibrozis

H| Mikst Lenfosit ve notrofit infiltrasyonu. lokalize
olmayan minimal fibrozis

v Akut inflamatuar nétrofil cevabl, nekroza gidis

v Akut inflamatuar nétrofil cevabi ile birlikte

nekroz ve apse formasyonu
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BULGULAR

Kontrol grubunda ameliyattan sonraki 15 giin iginde
kaybedilen bir denekte varaz enfeksiyonu ve grade 3
yapisiklik vardi. Oliim sebebi siddetli peritonite baglandu.
Diger gruplarda kayip olmad.

Calismamizda, peritonit olusturmak igin ¢ekumdan
aliman barsak iceriginin karina tekrar verilmesi ile
peritonit clusup olugsmadigimn belirlenmesi amaci ile 24
saat sonra almman peritoneal stiriintii kiiltiirlerinin 23'
inde (%76.7) E. Coli, 4' linde (%13.3) normal barsak flora
bakterilerinden olan Enterobacter Cloacae tiredi, 3' iinde
(%10.0} iireme olmadi. Peritoniti mikroskobik diizeyde
belirlemek icin alinan periton dmeklerinin tiimiinde
peritonda ve preperitoneal alanda odem ve
polimorfoniikleerlokosit infiltrasyonu goriildii.

Ikinci ameliyatta her ii¢ grupta da, en yogun yapisikligin
kesi hatti, peritoneal defektin bulundugu alan, serozas
hasarlanmis barsak ve omentum arasinda gelistigi
gozlendi. Kontrol ve deney gruplannda gorilen
yapisikliklarin  makroskobik olarak degerlendirilmesi
sonucunda, en az yapisikhigin Piroksikam grubunda
gelistigi, DSCG ve kontrol grubuna gore aradaki farklihgin
istatistiksel olarak anlaml: bulundugu saptand: (p<0.05
ve p<0.001). DSCG grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark ise daha az belirgin oimakla birlikte yine istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05) {Tablo 3).

Tablo 1I: Yapisikliklann makroskopik olarak

degerlendirmesi
Denek sayist

n=10 n=10 n=10
Yapisikitk derecesi Piroksikam  DSCG Kontrol
tnade 0 0 0 0
Grade (+) 3 i 0
Grade {+ +) 5 3 1
Grade {+ + +} 2 5 &
Giade {++++) 0 1 3
Median deger 2.0 3.0 35

Yapistkh@in en yogun oidugu alanlardaki periton,
visseral organ vefveya fibréz bantlardan alman doku
orneklerinin mflamatvar cevap agsindan, histolojik
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Tablo IV: inflamatuar cevabin histolojik olarak

derecelendirilmesi
Piroksikam DSCG Kontrol
Grade [ 4 1 ]
Grade 1l 6 3 2
Grade lll 0 4 3
Grade IV 0 2 3
Grade V 0 0 2
Median deger 2.0 2.5 3.5

olarak degerlendirilmesinde elde edilen bulgular Tablo 4
te verilmistir. Proksikam grubunda inflamatuar cevap
DSCG ve kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
azalmus idi (p<0.01 ve p<0.001} (Resim 2). Kontrol grubu
ile DSCG gruplart arasinda ise anlamh fark olmadigi
saptandi {p>0.05) (Resim 3-4). Fibroblastik aktivite,
damarlanma ve yabana cisim dev hiicre reaksiyonu
varlifina gore alinan sonuglar Table 5 te sunulmusgtur.
Fibroblast aktivasyonu, damarlanma ve yabanci cisim dev
hiicre sayisi aqsindan Piroksikam ve DSCG gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kontrol grubu ile karsifagtinidiginda ise. her iki grupta da
fibroblastik aktivite belirgin olarak azalmis idi {p<0.01).
Damarlanma agisindan Piroksikam grubu ile kontrol
grubu arasinda belirgin olarak fark saptanirken (p<0.01),

Resim II: Piroksikam grubunda sunurh fibrokis ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlenmektedir {Grade 1} -

s

=
s

S
Y onaesl s

Tablo V: Fibroblast aktivasyonu, damarlanma, yabana cisim dev hiicresi yoniinden deZerlendirilmesi

Piroksikam -DSCG
Kontrot
Az Orta Cok M Az
Fibroblast akt. b 3 1 1 5
Damarlanma 5 4 i 15 4
Y.C. Reaksiyonu 6 3 1 1 5

Orta Cok M Az Orta Cok M
3 2 15 1 3 6 3.0
4 2 20 2 3 3 25
3 2 1.5 2 2 6 3.0

Y.C.: Yabanct cisim
M : Median deger
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Resim HI: DSCG grubunda orta derecede fibroblastik
aktivite ve yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu
izlenmekte. (Grade IIi} H.Ex41
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Resim IV: Kontrol grubunda, yogun fibrosis ve yogun
hiicre infiltrasyonu izlenmekte {(Grade V)
H.Ex41

DSCG grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi
{p=0.05}. Yabana cisim dev hiicre reaksiyonu her iki
grupta da kontrol grubuna gére belirgin olarak azalmus idi
(p=0.05).

TARTISMA

Ameliyat soniasi erken ve ge¢ dénemde goriilen karn
ici yapusikliklar barsak tikanmikhigi ve infertilitenin en
onemli nedenlerindendir. Gelisen tikamikliklarin cogunda
ise yeniden amelivat gerekmekte, bu da mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Ek olarak, karm iginde gelisen
tiimorlerin yapisikhiklar araciligi ile komsu organlara daha
kolay yayilabilecegi de ileri siriilmiistir (2,3.4,6).
Ameliyat sonrast kann ici yapiskhikdarinin en 6nemli
nedeninin peritoneal yiizeylere yapilan travmalar oldugu
bilinmektedir. Ellis'e (3) gore ilk ameliyattan sonra
yapistklik orani %10 iken, ikinci ameliyattan sonra bu oran
%80 lere ylikselmektedir (1-3).

Bakterilerden salinan cesitli enzimlerin doku hasar
olusturdugu ve bdylece inflamatuar eksudasyon yarat-
tiklars, ayrica bakterilerin salgiladiklart baz: maddelerin
kan akimini azalttigr ve inflamatuar hiicreleri o bolgeye
cektikleri bilinmektedir (7-9). Bakteriyel peritonitli
hastalarin karin boslugunda hem koagulasyon kaskadinin
hem de fibrinolitik sistemin eszamanli olarak arttig:
gosterilmistir (10,11). Peritonit halinde yapisikhiklar daha
yogun olusmaktadir. Bunun nedeni inflamatuar reaksi-
yonlarin peritonitte daha siddetli gelismesidir (3).
Gahsmamiz bu nedenlerie deneysel peritonit modelinde
planlandi.

Yapigikhk olusumunun itk basamag olan inflamasyon
safhasint durdurmak igin kortikosteroidler ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullamiimaktadir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar lipooksijenaz ve siklooksijenaz
enzimlerini bloke ederek prostaglandin sentezini inhibe
ederler (12}. Antiinflamatuar ilaclarin 16kosit infiltras-

yonunu ve makrofajlarin fagositoz yeteneklerini
siurladiklan, trombosit agregasyonunu engelledikler
bilinmektedir. Bu nedenle nonsteroid-antiinflamatuar
ilaclar yapigiklik olusumunu inflamasyon basamaginda
bloke edebilecekleri diisliniilerek deneysel calismalarda
kullaniimaktadir (13). Bu ilaglanin fibroblast gocii,
¢ogalmasi ve organizasyonu lizerine baskiayici etki
gosterdikleri de goriilmiistiir (14).

Cahsmamuzda intraperitoneal olarak verilen ve sonra
parenteral olarak devam edilen piroksikam tedavisiyle
kontrol grubuna gore yapisiklik olusumunda anlamly
azalma goriildii {p <0.05). Ek olarak mikroskobik diizeyde
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ve yeniden
damarfanmanin kismen engellendigi saptandi (p<0.001).
Ayrica yabana cisim dev hiicre reaksiyonu olusumunda da
kismen etkili oldugu ve reaksiyonlan diisitk diizeyde
tuttugu belirfendi.

Liebman ve arkadaglari (15) sicanlar tizerinde yaptiklan
deneysel calismada mast hiicre stabilizatori olan
Neokromil sodyum ve Disodyum kromoglikatin karin ici
yolla uygulanmastyla mast hiicrelerini stabilize ettiklerini
ve yapisikliklarin olusumlarim  azalttiklarimi tespit
etmislerdir. Kaymakgioglu ve ark'nin {16) yaptigi calismada
da anastomoz hattinda yapisiklik olmasina ragmen
kontrol grubuna gore DSCG grubundaki yapisikliklarda
ileri derecede azalma oldugu belirtilmistir. Buna karsin,
DSCG ile yapilan bazi ¢calismalarda yapisiklikiarda belirgin
fark olmamasi, mast hiicresi degraniilasyonunun
yapisiklik olusumunda etkisi olmakla beraber tek etkenin
bu olmadigini ditsiindiirmektedir,

Caliymamizda DSCG1in kotrol grubuna gore
yapisikliklart belirgin olarak azalttigi ve bu sonucun
literaturlerdeki bir ¢ok c¢alisma ile uyumlu oldugu
goriimektedir. Mast hiicrelerinin salgiladigi serotonin,
histamin, sitokinler ve serbest oksijen radikalleri dzellikle
peritonitte, sepsiste ve agir travmalarda multiorgan
vetmezligi sendromu olugmasim saglar. Bunu Gnlemek
icin son zamanlarda nonsteroid-antiinflamatuar ilaclarin
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yararlari (izerinde yogun ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
mekanizmanin bir faktori olan mast hiicrelerinin
stabilizasyonu icin kromolin sodyumun kullanilmasi da
aym amaca yoneliktir. Uzun zamandir allerjik hastalik-
larda kullanmla gelen kromolin sodyumun daha ileri
calismalarla bu amag i¢in de kullanilabilmesi mtimkiindiir
(16,17).

Sonu¢ olarak caligmaniuzda bir nonsteroid-antiinf-
famatuar ila¢ olan Piroksikam ve bir mast hiicre
stabilizatori olan Disodyum kromoglikat'in yapisikliklar
onlemedeki etkileri olumlu yonde bulunmustur
Piroksikam, immun yamti ne ol¢iide etkiledigi daha agik
ortaya konulabilirse yapigikhik olusumunun onlen-
mesinde kullamlabilecek bir ilagtir Bunun yaninda
disodyum kromoglikatin gerek yapisiklik onleyici
etkisinin belirgin. gerekse yan etkilerinin diisitk olmas:
nedeni ile daha yaygin kullamilabilecek bir ilag oldugu
gorigiindeyiz.
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