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KETOROLAK TROMETAMIN'IN POSTOPERATIF ADEZYONLAR
UZERINE ETKISI

THE EFFECT OF KETOROLAC TROMETHAMINE ON POSTOPERATIVE
ADHESION FORMATION
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OZET: Cerrahi travma sonrast gelisen yapisikfiklar, hasarli dokunun onarmmu icin gelisen fibroproliferatif
inflamatuar cevabin dofal sonucudur. Prostaglandinler inflamatuar cevabin en  giiglii  mediatorleridir.
Cahgmamzda kullandigumz Ketorolak Trometamin, non-steroid anfi-inflamatuar bir ilag olup potent analjezik
etkisi ve parenteral formunun olmas: nedeni ile postoperatif agr: tedavisi icin Snerilmektedir. Bu calismada sicanlar
jizerinde deneysel adezyon modeli olusturuldu ve Ketorolak Trometamin'in adezyon olusumu iizerine etkisi
incelendi Imgfkg dozunda kullanmldiginda inflamasyonu inhibe ederek adezyon olusumunu engelledigi goriildii.
Anahtar Kelimeler: Ketorolak Trometamin, Adezyon Qlusumu, Postoperatif Adezyonlar

SUMMARY: The adhesions which arise after surgical injury are the natural result of fibroproliferative inflamatory
respond for repair of the damaged tissue. Prostaglandins are the strongest mediators of the inflamatory respond.
Ketoralac trometamine is a nonsteroid anii inflamatory drug (NSAI) and is recommended for the postoperaiive pain
treatment because of its potent analgesic effect and parenteral form. In this study, an experimental postoperative
adhesion model was performed on rats then, the effect of Ketorolac tromethamine on adhesion formation was
examined. When we administered Img/kg Ketorolac tromethamine the inflamation in inhibited and the adhesion is

formation reduced at the beginning of fibroproliferative inflamatory respond.
Keywords: Ketorolac Trometamine, Adhesion Formation, Postoperative Adhesions.
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Abdominopelvik operasyonlar sonrasinda  kullanslan
yoatem ne olursa olsun az ya da gok adezyon olmaktadir,
Bu oran daha Once kann ameliyati gegirmis kadavralar
iizerinde yapilan bir calismada %67 olarak tesbit edilmistir
(I}. Bag dokusu iizerinde tek sira halinde yerlesmig me-
zotel hiicrelerinden olusan periton kendini epitelizasyon
veya graniilasyon dokusu gelisimi yerine, alttaki me-
zenkimal dokudan gelen mezotel hiicreleri ile yeniler (2).
Mezotel hiicre tabakasinda hasar yapan her travma fibrin
reabsorbe olmakia ve yapisikiik gelismemektedir (3,4).
Intraperitoneal yapesikhklar dnlemek igin bugiine degin
bircok ajan denenmig ofup yaptlan ¢ok saytda deneysel ve
klinik ¢ahgmaya ragmen, yapsikhiklarm dnlenmesi igin
her cerrahin kabul edebilece@i bir yontem heniiz tarif edi-
lememistir. Bu ¢alismada bir non-steroid anti-inflamatuar
Ketorolak
yapigiklik modelinde yapigikhklar iizerindeki etkisi in-

analjezik  olan Tromelamin'in - deneysel

celenmigtir.
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MATERYEL-METOD

Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Aragtima Mer-
200-250gr.
arasinda de@isen Wistar Albino cinsi 30 adet disi ve erkek

kezinde yapilan bu cahsmada agirhiklarn

rat kullamiidr. Denekler herbiri 15 sicandan olusan iki
gruba ayrildr.

Saha temizligini takiben tiim sicanlara steril kogullarda
ve eter anestezini takiben 3cm.lik orta hat kesisi ile la-
parotomi yapild. Cekum ézerinde 0,1xlcm. boyutlarinda
bir alanda serozal yiizeye kuru spang ile slrtiilerck ab-
razyon uygulandi. Daha senra orta hattin lem. saginda
Ix1.5¢m’lik bir alanda karnn duvan Gzerindeki parietal pe-
riton keskin diseksiyon ile gikartiidi. Cekum lzerine bir
damla %90 etil alkol damiatddi, Periton 3/0 vicryl, ciltain
ve cilt 3/0 ipek siitiirler ile tek tek kapatildi.

% zruba (kontrol grubn) operasyondan 15 dakika dnce
ve kann kapatiimadan hemen once iki kez bir mililitre
serum fizyolojik intraperitoneal clarak verildi. fkinci gu-
ruba (Ketorolak grubu) operasyondan 15 dakika Gnce ve 2
saat sonra lmg/kg dozunda ketorolak trometamin int-
ramiiskiiler olarak verildi.

1.3,5,7 ve 14, ginlerde her gruptan iicer adet sican
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gldiiriilerek, her denektekt yapisikhiklar adezyon skalasi ile
Evre 0-V arasinda degerlendirildi {Tablo-1).

Yapisikliklarin hi-stolojik goriindimi saptamak igin sak-
rifiye cdilen sicanlardan. elde edilen spesimenler He-
matoksilen Easin ve toksidine Blue ile boyanarak 151k mik-
roskobu altinda incelendi. Gruplar arasindaki yapisikhk
skor farklan Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi.
P<0.05 degeri anlaml kabut edildi.

Tablo-I: Adezyon skalasi

Evre 0:  Yamgiklik yok.

Evie | © Kolay ayrilan, ince yapssikliklar,

Evre 2:  Kolay ayrilan, orta yogunlukta yapisikliklar var

Evre 3:  Kint diseksiyoniz ayrilabilen yogun yapisikliklar,

Evre4:  Keskin diseksiyonla gerektiren yogun yapisikiklar,
BULGULAR

Oidiriilen deneklerde, tiim gruplarda yapigtkhiklarn en
sik ileogekal bitlge ile karin duvan arasinda, daha az
siklikta istirak cttigi goriildd. Yapisihik skor toptamlar 5,7
ve 14, giinlerde Ketorolak gurubunda, kontrol grubuna gore
snemli 6lgiide diigiik bulundu (P<0.05) Tablo-II. Yapisik
skor ortalamalarn ketorolak grubunda 1.26 0.16 kontrol
grubunda 2.60 0.26 idi.

Histopatoloiik  deZerlendirme: Her iki gruptaki  de-
ncklerden elde edijen spesimenlerde goriilen hiicresel
yogunluklar Tablo-III'de verilmistir. Oldiiriilme giinierine
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Tablo-1I: Her iki gruptaki deneklerde adezyon skor
toplamalarimin dagihm

Kontrol grubu Ketorolak grubu

1. Giin 5 6
3. Gin 7 5
5. Glin 10 4
14. Giin 9 1

gore mikroskopik goriiniimler géyledir:

I. Giin: Kontrol grubunda barsaklarin iizerinde ince bir
cksuda tabakasi, ketorolak grubunda ise az miktarda reaktif
mayii mevcut olup her iki grupta tabloya PNL'ler hakimdi.

3. Giin; Her tki purupta PNL'ler azalmig olup fibrin plak-
lan olugmaya baglamisti. Ketorolak gurubunda makrofaj
ve lenfositlerde artima goriiliyordu (Resim-1).

5. Gin: Fibrin plaklart her iki
yapistkhiklara birakmaya baglamigti. Kontrol grubunda

grupta da yerini

gorillen fibroblast artis1, ketorolak grubunda yerini mak-
rofaj artigina birakmustt (Resim-1I).

7. Giin: Her 1ki grupta yapisikliklar rahatca secilebilir
hale gehmig olup kontrol gurubunda yogun fibroblast ha-
kimiyeti goriilityordu. Fibrolast yogunlugu ketorolak gru-
bunda daha azdi.

14. Giin: Her iki grupta lenfosit ve makrofajiar artig
gosterirken fibrolastlar ketorolak grubunda daha belirgin
oimak iizere azalmigts,

Tablo-1IT: Adezyonlarin igik mikroskoepu ile degerlendirme
Giin Grup PNL Lenfosit | Makrofaj | Fibrobiast | Plazma h.
Kontrol Az Yok Yok Az Yok
l Ketorolac | Cok Az Cok Yok Yok
Kontrol Az Yok Az Az Yok
’ Ketorolac | Az Az Cok Yok Yok
Kontrol Az ‘Az Cok Cok Yok
! Ketorolac | Az Gok Cok Az Az
Kontrol Az Az Cok Cok -Yok
) Ketorolac | Az Cok Cok Az Az
Kontrol Yok Az Az Az Yok
’ Ketarolac | Az Az Az Az Yok
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Resim-1: 3. giin, belirgin makrofaj hakimiyeti. IM X 200 HE.

Mast Hitereleri: Her iki grupta besginci gitne kadar her
sahada 5'den az olan mast hiicreleri besinei giinden sonra
belirgin olarak artig gosterdi. Kontrol grubundaki mast
hiicrelerinin tamaminin  granitlsiiz olmasina karsin - ke-
torolak grubunda mast hiicreleri belirgin metakromazik
graniiller igeriyorlards (Resim-III).

Peritoneal Onarmm: Karin duvarinda olusturulan pe-
ritoneal defektin her iki gurupta postoperatii beginei glinde

tamamen kapandig gorilddi.

TARTISMA
Giiniimiizde postoperatif yapisiklik  olusumunun pa-

togenciinde serozal membrantarin inflamatuar cevabinin
rol oynadifi. yapilan birgok caligmada gosterilimistir
(5.6,7.8). Doku travmasmi takiben fibroproiiferatif inf-
lamatuar cevap, stromal mast hilerelerinden salinan his-
tamin ve vazoaktif kininlerin etkisi ile baglar. Lékosit mig-
rasyonu ve protein sentezinde wrtig sonrasi periloneal
onarim gergeklesir (9,10).



Voliim 2 Say1 2

KETOROLAK TROMETAMININ'IN 127

Resim-III: 7. giin, metakomatik graniillii mast hiicreleri. IM X 630 Toluidin Blue.

aktivitesini

Prostoglandinler  inflamatuar  hilerelerin
regiile cden ve inftamasyonu diizenleyen p'otent hiimoral
mediatorlerdir (11,12). Peritoneal travma sonrast lokal
uyanm ile metabolitlerine yikilir. Aragidonik asit me-
tabolitierinin bir cogu cerrahi travmay) takiben kemotaksis,
sdem ve permeabilite artiginda rol oynar (13,14). Yapilan
caligmalarda peritoneal travma sonrasy olugan cksuda
icinde PGEl ve PGE2 artiglant ile aragidonik asit me-
tabolitlerinden 12-1. (nidroksi-3,8,1€,14) eicotatelienoic asi-
din kuvvelli nétrofil kemotaktik etkisi gostertlmigtir
(15,E617).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar tipocksijenaz ve sik-
looksijenaz “enzimlerini bloke ederek prostaglandin sen-
tezini inhibe ederler (18,19). Yapilan ¢ahgmalarda non-
steroid anti-inflamatuar ilag kullanime ile peritoneal travma
ddem formasyonu, gli-

l5kosit  migrasyonu,

kollagen

50n1rasi

kozaminoglikan ~ ve sentczinde  azalma
sosterilmesine karsin, kontrollii cahymalarda non-steroid
anti-inflamatuar ilaclanin adezyonu onleyici heniiz agikga
gasterilememigtiy (15,20,21), Bunun nedeni muhtemelen
kullamlan ilaglarin yetersiz olmasi yaninda kullanim za-
manlannin yanhy secimidir. Ketorolak Trometamin son
yillarda  klinik  kullamma  sunulan  non-steroid anli-
inflamatuar ilaclardan yiiksek olup analjezik etkisinin as-
pirinden 800 kat fazla olmasi ve parenteral formunun bu-
kul-

lanilabilme imkam saglamigur (22). Literatiirde Ketorolak

lunmas:  Gzellikle postoperatif agn  tedavisinde

Trometamin'in prostaglandin sentez inhibisyonu ile cerrahi

travima sonrasi inflamasyonu engelleyerek postoperatif ile-

usu dnledifini bildiren galigmalar meveut olmasina kargin,
cerraht fravma sonrasi perttonun onanm fazindaki olaylara
etkisini bildiren bir calisma yoktur {23).

Biz siganlarda olusturdufumuz deneysel yapigiklik mo-
delinde Ketorolak Trometamin postoperatif yapigikliklar
{izerindeki etkisini aragtirdik ve kontrol grubuna gore
gnemli dlgiide digtik oldugunu saptadik. Ketorolak iro-
metamin'in - bu  etkisi  lgiinci  glinden sonra  be-
lirginlegivordu. Gelisen inflamatuar reaksiyon ve olugan
yapigikliklarin histapatolojik incelemesinde Ketorolak gu-
rubunda inflamatuar hiicre yogunlugunun, fibrolastik re-
aksiyonun, kollagen birikiminin ve mast hiicre sayilarinm
kontrol grubuna gore belirgin diizeyde az oimasi, buna
karsin makrofaj yogunlugundaki artig ve mast hiicrelerinde
degraniilasyon olmamas: dikkati gekiyordu. Cekum se-
rozast ve karin duvarindaki periton defektleri ve yara
iyilegmesi her iki grupta, postoperatif beginci giinde ¢y za-
manh olarak tamamlands,

Calismamizda alinan sonuglar Ketorolak Trometamin'in
inflamasyonu baslangig fazinda inhibe ederek yapisiklik
olusumunu azaltiZim  gostermistir. Literattirdeki  diZer
bazi non steroid anti-inflamatuar ilaglarla ahinan celiskili
sonuglarmn nedeni kullamilan ilaglanin etkisizlii yaminda
peritoneal  inflamatuar  reaksiyonun  baglangic  fazinda
kanda yeterli ilag konsantrasyonlarnnin bulunmamas: ola-
bilis. Sovleki, travma aninda bastayan inflamatuar re-
aksiyonun bu evrede inhibe edilebilmesi igin kanda yeterli
konsantrasyoniarnnin bulunmast gerekir (23}, Benzer bir za-

manlama 6zellii periton travmasim takiben olusan ve yine
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prostaglandinler tarafindan regtile edilen postoperatif ileus
olusumunu &nlemede de goriilmektedir (23). Bu amagla te-
daviye anestezi indilksiyonunda baglanmasi gereklidir.

Sonug olarak Ketorolak Trometamin'in abdominal ope-
rasyonlar sonrasinda yapigtklik olusumunu Gnlemek
amacryla klinik kullanima diigiiniilebilir, ancak sistemik et-
kilerinin daha genig olarak ortaya konulabilmesi i¢in yeni
gahigmalara ihtiyag vardir.
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