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Deneysel Calisma

Karmici yapisikliklarin onlenmesinde metilprednizolonun
farkh dozlarmin etkinliginin incelenmesi

Assessment of effectiveness of different doses of methylprednisolone on
intraabdominal adhesion prevention

Turkay KIRDAK, Erdal UYSAL, Nusret KORUN

AMAC
Sicanlarda deneysel olarak olusturulan karinici yapisikliklarm
onlenmesinde topikal olarak uygulanan metilprednizolonun
farkli dozlarinin etkinligi degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismada 40 adet disi Wistar cinsi sican kullanildi. Siganlar,
yiiksek doz steroid, diisiikk doz steroid, serum fizyolojik ve
kontrol grubu olmak iizere dort gruba ayrildi. Tiim sicanlara
yapilan median laparotomi ve yapisiklik olusturulmasin tak i-
ben yiiksek doz steroid uygulanan sican grubuna 16 mg/kg,
diisiik doz steroid grubuna 10 mg/kg metilprednizolon, serum
fizyolojik grubuna da serum fizyolojik topikal olarak periton
icine uygulandi. Son gruba ise ek bir uygulama yapilmadi.
Sicanlar 15. giin oldiiriildli, karmicgi yapigikliklar Linsky
skalasina gore degerlendirildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yapisiklik siddeti (p=0,867), yapisiklik dere-
cesi (p=0,919), katilim yiizdesi (p=0,876) ve toplam skor
(p=0,574) puanlar1 acisindan karsilagtirma yapildiginda ista-
tistiksel bir fark bulunmadi. Yara enfeksiyonu acisindan da
anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

SONUC

Topikal olarak uygulanan metilprednizolonun farkli dozlari-
nin, karinigi yapisikliklarin 6nlenmesindeki etkinlikleri ara-
sinda anlamli fark bulunmadigi gibi, yapisikliklarin azaltilma-
st lizerine de bir etkisi yoktur.

Anahtar Sozciikler: Karnici yapisiklik; metilprednizolon; siganlar,
Wistar cinsi.

BACKGROUND

To assess the effectiveness of different doses of methylpred-
nisolone on preventing intraabdominal adhesions established
experimentally in rats.

METHODS

Forty female Wistar rats were divided into four groups: high-
dose steroid (16 mg/kg), low-dose steroid (10 mg/kg), serum
physiologic, and control. Following median laparotomy and
procedure for adhesion formation in all rats, 16 mg/kg methyl-
prednisolone (high-dose steroid group), 10 mg/kg methyl-
prednisolone (low-dose steroid group), or serum physiologic
(serum physiologic group) was administered into the
intraperitoneal space, topically. No additional procedure was
applied to rats in Group 4 (Control). All rats were sacrificed
on day 15 postoperatively, and intraperitoneal adhesions were
assessed according to Linsky’s scale.

RESULTS

No significant differences were determined between the
groups with respect to severity (p=0.867), degree (p=0.919),
extent (p=0.876), and general scores (p=0.574) of adhesion
formation. Wound infection rates were also similar in the four
groups (p>0.05).

CONCLUSION

There was no difference in the effectiveness of different
methylprednisolone doses, administered topically, in prevent-
ing intraabdominal adhesion formation, and furthermore,
steroids do not prevent intraabdominal adhesion development.

Key Words: Intraabdominal adhesion; methylprednisolone; rats, Wistar.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa.

Department of General Surgery,
Medicine Faculty of Uludag University, Bursa, Turkey.

Tletisim (Correspondence): Dr. Turkay Kirdak. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, 16059 Bursa, Turkey.
Tel: +090 - 224 - 295 20 22 e-posta (e-mail): tkirdak@uludag.edu.tr

188



Karinici yapigikliklann énlenmesinde metilprednizolonun farkl dozlarnin etkinliginin incelenmesi

Karin ameliyatlarindan sonra olusan karmnigi ya-
pisikliklar cerrahlarin ugrasmak zorunda kaldiklar
onemli bir sorundur. Postmortem yapilmis bir ¢alig-
mada daha Once karin cerrahisi geciren olgularda
%67, birden fazla ameliyat gecirenlerde %93
oraninda yapisikliga rastlandigi bildirilmistir.""! Ttim
lapardomiler igerisinde yapisiklifa bagh tikanma
nedeniyle ameliyat edilen olgu oran1 %3,3 olup, ay-
rica herhangi bir nedenle laparotomi yapilan olgu-
larda ilk bir y1l icinde %1 oraninda ameliyat gerekti-
ren yapisikliga bagh ileus gelisir.”’ Dogurganlik do-
nemindeki kadinlarda sekonder infertilitenin 6nemli
bir nedeni olan ameliyat sonrasi yapisikliklar ayni
zamanda bu hastalarda siklikla mekanik bagirsak
tikanikliga neden olurlar.” Bu olgularda tekrar
ameliyata gerek duyuldugunda eksplorasyonun zor
olacagi, ameliyat siiresini uzatacagi ve iyatrojenik
yaralanmalarin daha sik olabilecegi akilda tutulmasi
gereken bir konudur;"** ayrica yapisikliga bagli ileu-
sun en énemli sonuclarindan biri de ig-gii¢ kaybi ve
hasta maliyetlerini artirmasidir. Ornegin Ame-
rika’da 1994 yilinda yapilan bir calismada bridoto-
mi yapilan olgularm maliyetinin 1,3 milyar dolar
oldugu bildirilmistir."” Bu nedenle ameliyat sonrasi
yapisikliklarin onlenmesi ya da azaltilmas1 aragtiri-
cilarmn her zaman ilgisini ¢ekmis ve ¢esitli deneysel
ve klinik calismalara konu olmustur, ancak yapilan
caligsmalara ve uygulanan yeni yontemlere ragmen
karmici yapisikliklar halen 6nemli bir morbidite ne-
deni olmay1 siirdiirmektedir. Yapigiklik olusumunda
ameliyat sonras1 enflamatuvar yanitin dnemli bir rol
oynadigi bildirilmektedir.” Bu siirecin baskilanmasi
ile yapisikliklarin azaltilmasi s6z konusu olabilir.”

Bu calismada, giiclii bir antienflamatuvar ajan
olan metilprednizolonun farkli dozlarinin karmici
yapisikliklar iizerine etkisinin incelenmesi amacg-
landi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, etik komite onay1 alinmasinin ar-
dindan, agirliklar1 250-310 gr arasinda degisen 40

Tablo 1. Linsky skalas1

adet disi Wistar cinsi si¢an kullanildi. Sicanlara cer-
rahi girisim Oncesinde standart diyet uygulandi, ag
birakilmadilar. Sicanlara anestezi olarak ketamin
(Ketalar, Pfizer ilaglari Ltd. Sirketi, Istanbul, Tiirki-
ye) 40 mg/kg, ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul,
Tiirkiye) 10 mg/kg PPD enjektorii ile periton i¢ine
uygulandi. Sicanlar her grupta 10 adet olmak lizere
rastgele dort gruba ayrildi. Grup 1: Yiiksek doz me-
tilprednizolon (16 mg/kg) uygulanan grup, Grup 2:
Diisiik doz metilprednizolon (10 mg/kg) uygulanan
grup, Grup 3: Serum fizyolojik uygulanan grup,
Grup 4: Ek bir islemin uygulanmadig1 grup.

Anestezi sonrasi cerrahi uygulanacak bolge po-
vidon iyotla temizlendi. Asepsi ve antisepsi kuralla-
rma uyularak tiim siganlara median 6 cm kesi yapil-
masini takiben, ¢ekum serozasinda steril kare gaz
ile siirtmek suretiyle subserozal yaralanma olustu-
ruldu. Daha sonra karin i¢ine Grup 1°deki siganlara
16 mg/kg, Grup 2’ye 10 mg/kg metilprednizolon,
Grup 3’e serum fizyolojik topikal olarak uygulandi.
Grup 4 ise kontrol grubu secilerek ek bir islem uy-
gulanmadi. Grup 1, 2 ve 3’deki sicanlara standart
olarak 1,25 cc ¢ozelti batin i¢ine birakilmig oldu.
Tiim sicanlarin karin kesileri 2/0 vikril ile, cilt da-
hil olmak iizere siirekli dikislerle kapatildu.

Ameliyat sonrasi 15. giinde tiim sicanlar dekor-
tikasyon yolu ile oldiiriildii. Siganlarin karin bos-
luklar insizyona da olan yapisikliklarin degerlendi-
rilmesi amaciyla paramedian laparotomi ile tekrar
acilarak, hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir
arastirici tarafindan Linsky skalas1 kullanilarak 0-9
arasinda derecelendirildi (Tablo1).” Degerlendirme
sirasinda adezyon siddeti, derecesi, cekumda olus-
turulan defekt bolgesinde gelisen yapisiklik orani
(katilim yiizdesi) ve bu ii¢ parametrenin toplanma-
sindan elde edilen genel skor hesaplandi. Yapisik-
liklar1 degerlendirme sirasinda laparotomi kesisin-
den piiy bosalanlar yara enfeksiyonu kabul edildi.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS for
Windows programinda yapildi. Cikan sonuglar ki-
kare ve Kruskal-Wallis testleri ile degerlendirildi.

Katilim yiizdesi

Yapisiklik siddeti

Yapisiklik derecesi

Yapisiklik yok
Defektin %1-25
Defektin %25-75
Defektin %76-100

w NN = O

Yapisiklik yok

Damar igcermeyen

Ince damarli

Kalin ve belirgin damarl

Yapisiklik yok

Hafif traksiyonla ayrilan
Orta traksiyonla ayrilan
Siddetli traksiyonla ayrilan

Cilt - Vol. 14 Sayi - No. 3

189



p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Operasyon sonrasi 1. giinde yiiksek steroid gru-
bundan (Grup 1) bir sigan 6ldii. Gruplar arasinda si-
canlarin ortalama agirliklar1 arasinda anlaml bir
fark yoktu (p=0,258).

Gruplar arasinda yapisiklik siddeti (p=0,867) ve
derecesi (p=0,919), katilim yiizdesi (p=0,876), top-
lam skor (p=0,574) puanlar1 a¢isindan karsilagtirma
yapildiginda istatistiksel bir fark bulunmadi. Yara
enfeksiyonu agisindan da anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 2).

TARTISMA

Doku hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan enflama-
tuvar yanit karmici yapisiklik olusmasina giden sii-
recin tetigini cekmektedir. Periton ya da serozanin
yaralanmasi sonucu, mast hiicrelerinden histamin
ve vazoaktif kininler salinarak kapiller permeabili-
tede artisa ve serosangiiindz vasifta birikime neden
olur. Bu birikim absorbe edilemedigi zaman komsu
organlar ya da peritoneal yiizey ile organlar arasin-
da fibr6z kopriiler olusur."”

Yapisiklik profilaksisi icin yapilan ¢alismalarda
cesitli maddeler (E vitamini, dekspantenol, heparin,
aprotinin gibi), nonsteroid antienflamatuvar ilaglar,
karboksimetilselliiloz gibi adezyon bariyerleri, ke-
moteropatik ilaglar yapisikliklarin dnlenmesi i¢in
kullanilmig ve basarili sonuglar bildirilmis,"'"*" an-
cak bu calismalarin sonuglar1 adezyon bariyerleri
haric¢ klinik pratige fazla yansimamistir.

Steroidler giiclii bir enzim inhibitdrii olan lipo-
kortinin sentezini artirarak fosfolipaz A2 aktivasyo-
nunu baskilar. Enflamatuvar siiregte 6nemli iglevle-
1i olan prostaglandin, tromboksan A2 ve 16kotirien

Tablo 2. Bulgular

Ulus Travma Acil Cerrahi Derg

sentezini Onler, ayrica fagositik hiicrelerde lizozo-
mal zar stabilizasyonu artirmasina bagli olarak fa-
gositik islevde azalma olustururlar. Sonucta bu et-
kileri sayesinde kapiller permeabiliteyi, 16kosit ke-
motaksisini, lenfosit yapimini, interlokin-1 salini-
min azaltarak antienflamatuvar yanit olustururlar.
Karmici yapisikliklarin dnlenmesi amaciyla Kiicii-
kozkan ve arkadaglarinin'” yaptig1 bir calismada
periton i¢ine uygulanan serum fizyolojik ve sod-
yum kromoglikat birlesiminin pelvik yapisikliklar
azalttig1 gozlenmistir. Bu birlesime deksametazon
eklendiginde yapisikliklarin daha belirgin olarak
azaldig1 saptanmigtir, ancak bu ¢aligmada tek basi-
na steroid kullanilmadig: i¢in, steroidin tek basma
etkinligi hakkinda kesin yorum yapmak olas1 degil-
dir. Avsar ve arkadaglar"® yaptig1 diger bir ¢alisma-
da ise intravendz uygulanan difenhidramin HCI ve
20 mg/kg metilprednizolonun siganlarda karinici
yapisikliklar1 azaltti§1 saptanmustir. Steroid grubun-
daki deneklerde yara iyilesmesinde rolii olan hid-
roksiprolin sentezinin de azaldigim gbzlemislerdir.
Bizim ¢alismamizda diisiik doz ve yiiksek doz me-
tilprednizolon uygulanan grupta sonuglar arasinda
fark saptanmadig1 gibi, gruplar arasinda da karinici
yapisikliklar1 6nleme bakimindan anlamh fark bu-
lunmamagtir. Sonuglarin literatiir ile uyumlu olma-
mas1 kullanilan metilprednizolon dozlarinin daha
diisiik ve topikal olarak uygulanmasina bagli olabi-
lir. Calismamizda hidroksiprolin diizeyleri ise cali-
stlmamigtir, ancak yara enfeksiyonu oranlarinda
farklilik saptanmadi. Bu sonuglar goz 6niine alindi-
ginda yiiksek doz sistemik yolla verilen steroidler,
diisiik doz topikal olarak uygulanan steroidlere go-
re yapisikliklart énlemede daha etkili olmalarina
ragmen, yiiksek dozlarda yara iyilesmesini azaltic
etkilerinin ortaya cikmasi klinik uygulamaya gir-
mesini zorlagtiracak bir faktor gibi goriinmektedir.

Major ameliyatlar mindr ameliyatlarla karsilag-

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Agirlik 290£7,637 280£11,055 290£10 302+2,0 >0,05%*
Katilim yiizdesi 0,888+0,111 1,0+0,258 0,90+0,179 1,140,233 >0,05*
Yapigiklik siddeti 0,888+0,111 1,240,326 1,10£0,233 1,0+0,210 >0,05%*
Yapisiklik derecesi 0,888+0,111 1,0+0,258 1,0+0,210 1,10£0,233 >0,05%*
Genel yapisiklik skoru 2,66+0,333 3,240,813 3,0£0,596 3,20+0,573 >0,05*
Yara enfeksiyonu (%) 28,6 28,6 0 42,9 >0,05%%*

* Kruskal-Wallis testi; ** Fisher’in kesin ki-kare testi; bulgular ortalama * standart hata olarak verilmistir.
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tirlldiginda daha ¢ok yapisikliga neden olurlar."
Bizim ¢alismamizda olusturan cerrahi travma daha
cok mindr bir travmadir. Dolayist ile steroidlerin
major travma sonrast yapisikliklarin olugmasini
baskilayicr etkinligi varsa da bu calismada onu gos-
termek olas1 degildir.

Yapilan ¢alismalara ve uygulanan yontemlere
ragmen karini¢i yapisikliklar halen 6nemli bir mor-
bidite nedeni olmay siirdiirmektedir. Bunun nedeni
yapisiklik mekanizmasinin tam olarak anlagilama-
mast olabilir.

Sonug olarak, topikal olarak uygulanan metil-
prednizolonun farkli dozlarinin karinici yapisiklik-
larin 6nlenmesindeki etkinlikleri arasinda anlaml
fark bulunmadig1 gibi, yapisikliklarin azaltilmasi
tizerine de bir etkisi yoktur. Olusabilecek yan etki-
lerde g6z oniine alindiginda klinik uygulamaya gir-
mesi simdilik zor goriinen steroidlerin uygulama
yollar1 ve doz ayarlamasi konusunda daha fazla de-
neysel ve klinik ¢alismaya gereksinim vardir.
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