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OZET

Amag: Bu ¢alismada Hylan GF-20 ve metil-prednizolonun laparotomi yapilan ratlarda yapigiklik olusmast tizerine etki gosterip gostermeyeceklerinin
incelenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Kirk adet rat 4 gruba ayrilip gekum 6n duvarinda 1 cm?’lik alanda steril gazli bezle abrazyon olusturuldu. Birinci gruptaki ratlara
herhangi bir ilag verilmez iken, 2. gruptakilere intraperitoneal 1 cc %4 Hylan GF-20 soliisyonu, 3. gruptakilere intraperitoneal 10 mg/kg metil
prednizolon 4. gruptakilere intraperitoneal 1 cc %4 Hylan GF-20 soliisyonu + 10 mg/kg metil prednizolon verildi. Yedi giin sonra, gruplart bilmeyen
bir incelemeci tarafindan daha onceki kesi hatti disindan tekrar laparotomi yapilarak kesi hattina ve ¢ekuma olan yapisikliklar degerlendirildi.
Bulgular: Gruplarin ¢ekumdaki ortalama yapisiklik sayilari sirastyla 1.80+0.92 , 0.40+0.70, 0.90+0.74 ve 0.80+1.03 idi. Kesi hattindaki ortalama
yapisiklik skorlart ise sirastyla 2.50+1.43, 0.60+0.70, 0.90+0.88 ve 0.50+0.71 idi. Tiim tedavi gruplarinin yapisiklik skorlar1 kontrol grubununkinden
belirgin olarak daha diisiiktii (p<0,05). Halbuki tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Sonu¢: Hylan GF-20 ve metilprednizolon tek baslarina karin igi yapisiklik gelismesini 6nlemede etkilidir. Birlikte kullanimlar: yapisikliklar:
onlemedeki etkinliklerini arttirmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intraperitoneal yapisikiik, Hylan GF-20, Metil-prednizolon.
ABSTRACT
Hylan GF-20 and Methyl-Prednisolone’s Effects on Adhesion Formation in Rats Underwent Laparotomy

Objective: In this study we aimed to investigate if Hylan GF-20 and methyl-prednisolone will effect upon the formation of adhesions in rats
underwent laparotomy.

Material and Method: Forty rats were divided into 4 groups and abrasion was created with sterile gauze at 1 cm? area on the anterior wall of the
cecum. In the first group, while the rats not given any drug, in the second group 1 cc of 4% solution of Hylan GF-20, in the third group 10 mg / kg
methyl prednisolone and in the fourth group 1 cc %4 Hylan GF-20 soliisyonu +10 mg / kg methyl prednisolone 10 mg / kg methyl prednisolone were
given intraperitoneally. Seven days later, adhesions with incision line and cecum were evaluated by an investigator blinded to group by doing again
laparotomy outside earlier incision line.

Results: The average number of caecal adhesions was, respectively, 1.80 £ 0.92, 0.40 £ 0.70, 0.90 + 0.74 and 0.80 + 1.03. The average number of
adhesions in the incision line was, respectively, 2.50 + 1.43, 0.60 + 0.70, 0.90 + 0.88 and 0.50 + 0.71. Adhesion scores of all treatment groups
significantly lower than the control group (p <0.05). However, there was no statistically significant difference between treatment groups (p>0.05).
Conclusion: Hylan GF-20 and methyl prednisolone individually are effective in preventing the development of intra-abdominal adhesions.
Concomitant use does not increase their effectiveness in the prevention of adhesions.

Key Words: Intraperitoneal Adhesion, Hylan GF-20, methyl-prednisolone.

Cerrahi  teknikteki gelismelere ragmen ameliyat
sonrast periton i¢i yapisikliklar 6nemli bir problem
olmaya devam etmektedir. intraperitoneal adezyonlar
azaltmak icin doku hasarmi o6nlemeye, uygun dikis
materyali ve cerrahi teknik kullanmaya, ameliyat
siresini  miimkiin oldugunca kisa tutmaya ve
intraperitoneal eksudalar1 azaltmaya caligiimalidir.

Ancak milkemmel ameliyat teknikleri bile
ameliyat sonrasi periton i¢i yapisiklik gelismesini
onleyememektedir (1). Major abdominal cerrahi
yapilan hastalarin  %90’indan fazlasinda yapisiklik
gelisir. Ince barsak obstriiksiyonu, infertilite, kronik
abdominal ve pelvik agri ve daha sonraki cerrahi
miidahalelerin giliclesmesi peritoneal yapisikliklarin en
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sik sonuglaridir (2).

Hyaluronik asit, sodyum D-glukronat ve N-
asetil-D-glukozaminin tekrarlayan disakkarid
iinitelerinden olusan lineer bir polisakkariddir (3).
Viskéz hyaluronik asit soliisyonlarinin peritoneal
dokularda yapisiklik olusumunu azalttig1 gosterilmistir
(4, 5). Kortikosteroidler gii¢lii antiinflamatuar
ozelliklere  sahiptirler ~ ve  sistemik  olarak
uygulandiklarinda adhezyon gelisimini azalttiklar: da
gosterilmistir (6). Bir hyaluronik asit derivesi olan
Hylan GF-20 ve metil prednizolonun, intraperitoneal
olarak uygulandiklarinda, ratlarda yapisiklik gelisimi
tizerine etkilerinin karsilagtirilmasi amaci ile bu
deneysel ¢aligma planlandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuvarinda, agirliklart 180-220 gram
arasinda degisen 40 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi. Etik izin igin, Firat Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulundan onay alindi. Ratlar her
grupta 10 adet olacak sekilde dort gruba ayrildi. Tim
gruplara genel anestezi olusturmak amaci ile, 35 mg/kg
konsantrasyonunda Ketamin HCI (Ketalar flk, 50
mg/ml, Eczacibasi, Istanbul) deneklerin sag arka
bacaklarmdan  intramiiskiller ve 5  mg/kg
konsantrasyonunda Xylazine HCI (Rompun flk, 23.32
mg/ml, Bayer, Istanbul) deneklerin karm sol alt
kadranindan intraperitoneal olarak uygulandi. Islemden
yaklasik 2 dakika kadar once karin tirasi yapilan
deneklerde ameliyat sahasi %10 Povidon lodine ile
temizlendi. Yalnizca kesi uygulanacak saha acik
kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Steril aletler
kullanilarak orta hat karin kesisi ile laparotomi yapildi.
Cekum belirlendi ve ¢ekum 6n duvarnda 1 cm?lik
alanda steril gazli bezle abrazyon olusturuldu. Grup
I’deki ratlara ilag tedavisi verilmezken Grup II, Grup
I ve Grup IV’teki ratlara intraperitoneal olarak
sirastyla 1 cc %4 Hylan GF-20 soliisyonu (Synvisc,
kullanima hazir enjektér, 16 mg, Wyeth, Istanbul), 10
mg/kg metil prednizolon (Prednol-L amp, 20 mg,
Mustafa Nevzat, Istanbul) ve 1 cc %4 Hylan GF-20
solisyonu + 10 mg/kg metil prednizolon verildi. Daha
sonra batin 6n duvari ve cilt tam kat olarak 2/0 ipekle
kapatildi. Cerrahiden hemen sonra tiim hayvanlara
istedikleri zaman ulasabilecekleri sekilde standart rat
yemi ve sehir sebeke suyundan olusan gida verildi.

Yedi giin sonra ratlara tekrar anestezi
uygulandiktan sonra gruplar1 bilmeyen bir incelemeci
tarafindan Linsky skalas1 kullanilarak derecelendirildi
(7). Onceki kesi hatti disindan tekrar laparotomi
yapilarak kesi hattina ve g¢ekuma olan adezyonlar
degerlendirildi. Mevcut yapisikliklar 0; yapisiklik yok,
1; avaskiiler film tabakasi, 2; vaskiiler veya opak
tabaka, 3; karin i¢i organlara yapisik seklinde
skorlandi. Ayrica 0; yapisiklik yok, 1; yapisikliklar
kibarca ayrilabiliyor, 2; yapisikliklar giic kullanilarak
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ayrilabiliyor, 3; yapisikliklar keskin diseksiyonla
ayrilabiliyor seklinde derecelendirildi. Yapisikliklarin
derece ve skorlar1 belirlendikten sonra ratlar sakrifiye
edildi. Sonuglar gruplar arasinda karsilagtirildi. Bu
karsilagtirma derece ve skorlar i¢in Kolmogorov
Simirnov testi kullanilarak yapildi ve p<0,05 degerleri
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama+standart
sapma seklinde verildi.

BULGULAR

Cekumdaki ortalama yapisiklik sayilart Grup I'de
1.80+0.92, Grup Il'de 0.40+0.70, Grup IlI'de 0.90+0.74
ve Grup IV'te ise 0.80+1.03 idi. Kesi hattindaki
ortalama yapisiklik sayilar1 ise sirasiyla 2.50+1.43,
0.60+0.70, 0.90+0.88 ve 0.50+0.71 idi. Grup II, 11l ve
IV'te Grup I'e gore anlamli olarak daha az sayida
yapisiklik vardi (p<0,05) (Tablo 1). Grup II, III ve IV
arasinda yapisiklik sayilar1 yoniinden anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasinda insizyon hatti ve c¢ekumda gelisen
yapigikliklarin skor, derece ve sayilarinin istatistiksel degerlendirmeleri
(Kolmogorov Simirnov testi, p<0,05 degerleri anlamli).

Kesi hatti Cekum
Skor Derece Sayi Skor Derece Sayi
Grup I-1l 0,02 0,01 0,005 0,001 0,001 0,003
Grup I-1ll 0,009 0,008 0,01 0,03 0,03 0,03
Grup I-IV 0,003 0,005 0,003 0,01 0,004 0,03
Grup II-11 0,87 0,87 0,44 0,06 0,06 0,10

Grup II-IV 0,38 0,50 0,70 0,31 0,31 0,34
Grup llI-IV 0,36 0,58 0,35 0,44 0,39 0,63

Tedavi verilen ii¢ grupta da konrol grubuna goére
¢cekum ve kesi hattina olan yapisikliklarin derece ve
skorlar1 anlamli olarak daha diisiik iken (p<0,05) bu ii¢
grubun kendi aralarindaki karsilastirmalarinda anlaml
farklillk bulunmad: (p>0,05) (Tablo 1). Cekumdaki
yapisikliklarin ortalama derece ve skorlar1 Sekil 1'de
kesi hattindaki yapisikliklarin ortalama derece ve
skorlari ise Sekil 2'de grafiksel olarak gosterildi.

2,51
2
1,51
B Skor
14 @ Derece

0,51

Grup | Grup Il Grup Ill Grup IV

Sekil 1. Gruplardaki ratlarin ¢ekumlarindaki yapisikliklarin derece ve
skorlarin grafiksel gésterilmesi.
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B Skor
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Sekil 2. Gruplardaki ratlarin kesi hattindaki yapisikliklarin derece ve
skorlarinin grafiksel gbsterilmesi.

TARTISMA

Fibroz yapisikliklar, peritonun yaralanmaya cevabinin
bir sonucu olarak gelisir. Periton bir kimyasal
maddeye, iskemiye veya mekanik travmaya maruz
kaldiginda inflamatuar bir reaksiyon baglar. Mast
hiicrelerinin yikilmasi ve vazoaktif aminlerin salimmmasi
kan damarlarinin permeabilitesini artirir ve zengin bir
eksiida salinmasini uyarir. Koagulum olusumunu fibrin
ve fibrin ag1 olusumu takip eder. Bu fibrin makrofajlar,
fibroblastlar ve mezenkimal hiicrelerle kaplanir ve
granulasyon dokusu geligir. Peritoneal fibrinolizis
aktivitesi olmadig1 zaman fibrin ¢oziilemez. Ug giinden
uzun siire ¢ozilmeyen fibrinbz adezyonlarda
fibroblastik ~ doniisim  peritoneal  yapisikliklarla
sonuglanir (1, 8).

Karm iginde yapisiklik gelismesine onciiliik eden
inflamasyonu  ¢esitli ~ asamalarda  engelleyerek
yapigiklik  gelisimini azaltmak  amaci ile
kortikosteroidler, antihistaminikler ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar gibi bir ¢cok ajan kullanilmistir
(6, 9, 10). Kappas ve ark. (11) sistemik olarak
uygulanan steroidlerin yapisiklik olusumunu 6nemli
olgiide azalttigini buldular. Baska calismalarda da
kortikosteroidlerin yapisiklik 6nleyici ajan olarak
kullanilabilecegi gosterilmesine ragmen bu ilaglarin
yan etkileri de vurgulanmistir (12, 13). Replogle ve
ark. (9) intraperitoneal uygulanan prometazin+
dekzametazon kombinasyonunun ratlarda ameliyat
sonrasi yapisiklik gelisimini azalttigini bildirmislerdir.
Steroidlerin, sistemik yan etkilere yol agmadan, batin
icinde  yapisiklik  gelisimine  Onciilik  eden
inflamasyonu engellemek amaciyla intraperitoneal
uygulanmasi akla uygun bir segenektir. Bu ¢alismada
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intraperitoneal uygulanan metil prednizolon, kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda yapigiklik  geligimini
anlamli olarak azaltmistir (p<0,05). Ancak bu yolla
uygulanan kortikosteroidlerin yara iyilesmesi tizerine
olabilecek olumsuz etkilerini arastrmak igin yeni
caligmalara gerek vardir.

Hyaluronik asit peritoneal sivida dogal olarak

bulunan bir bilesiktir ve hiicrelerin
kayganlastirilmasinda, dokularin yapisal biitiinliiginiin
devamliliginda ve SIV1 retansiyonunun

diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (14,
15). Sodyum hyaluronat doku kaplayici bir bariyer
olarak kullanilmaktadir. Bir ¢ok arastirmaci hyaluronik
asit soliisyonunun adhezyon olusumunu onlemedeki
etkinligini daha o6nce degerlendirmislerdir. Shushan ve
ark. (16) intraperitoneal uygulanan hyaluronik asidin
rat uterin boynuzlarinda abrazyon sonrasi olusan
yapisikliklar1  doza  bagimli  olarak  azalttigim
gostermiglerdir.

Kirdak ve ark. (17) yaptiklar1 deneysel calismada
ratlarda gekum serozasma mindr travma uygulamslar
ve sonrasinda karin ici topikal steroid uygulayarak
peritoneal yapigikliklar degerlendirilmis. Sonugta
topikal olarak uygulanan metilprednizolonun farkli
dozlarinin, karm i¢i yapisikliklarm o6nlenmesindeki
etkinlikleri arasnda anlamli fark bulunmadigi gibi,
yapisikliklarin azaltilmasi {izerine de bir etkisinin
olmadigini tespit etmisler.

Yoldemir ve ark. (18) ratlarda yaptiklari
calismada  intraperitoneal  uygulanan  sodyum
hyaluronat  soliisyonunun  yapigiklik  gelisimini
onlemede intramuskiiler medroksiprogesteron asetat
kadar etkili oldugunu buldular. Bizim ¢alismamizda da
intraperitoneal verilen hiyaliironik asit derivesi olan
Hylan GF-20 yapisiklik gelisimini anlamli olarak
azaltmistir (p<0,05). Intraperitoneal verilen Hylan GF-
20 ve metil prednizolonun yapigiklik 6nleyici etkileri
arasinda anlamli farkhilik bulunmamistir (p>0,05).
Intraperitoneal Hylan GF-20’ye metil prednizolon
eklenmesi Hylan GF-20’nin yapisiklik 6nleyici etkisini
artirmamustir.

Sonug¢ olarak hem Hylan GF-20 ve hem de
metilprednizolon ayni oranda yapigiklik olusmasini
azaltmiglardir. Hylan GF-20'ye metil prednizolon
eklenmesi ise anlamli farkliik olusturmamuistir.
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