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Selim Nedenlerle Yapilan Abdominal
Histerektomilerde Operasyon Oncesi
Metronidazol Vajinal Oviil Kullaniminin
Postoperatif Febril Morbiditeye Etkisi:
Prospektif Kontrollii Caligma

The Effect of Preoperative Metronidazol Vaginal Ovule
Administration at Abdominal Hysterectomies
Performed Due to Benign Indications on
Postoperative Febril Morbidity:
Prospective Controlled Clinical Trial

OZET Amag: Benign nedenlerle yapilan abdominal histerektomilerde vajinal fornikse yerlestirilen ek doz
metronidazol vajinal oviil uygulamasinin postoperatif febril morbidite ve vajinal “cuff” seliiliti oranini
azaltmaktaki etkinligini degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Bu prospektif kontrollii klinik ¢aligma,
Ocak 2009 ile Ocak 2011 yillar arasinda Tiirkiye, Istanbul Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi Jinekoloji Boliimiinde gerceklestirildi. Calismanin 6rneklem grubunu selim ne-
denlerle total abdominal histerektomi gegiren hastalar olusturdu. Calismaya dahil edilen katilimecilar iki
gruba ayrildi. Metronidazol grubundaki 306 hastaya standart cerrahi hazirlhiga ek olarak vajinal fornikse
ameliyattan bir ve 12 saat 6nce olmak iizere iki doz metronidazol vajinal oviil uygulandi, kontrol gru-
bundaki 305 hastaya ise standart cerrahi prosediir uygulandi. Birincil olarak da abdominal histerektomi
sonrast febril morbidite oranlari degerlendirildi. Ikincil olarak hastalarin vajinal cuff seliiliti ve pelvik apse
oranlar1 degerlendirildi. Bulgular: Her iki gruptaki katilimcilarin klinik ve demografik 6zellikleri benzer
olarak bulundu. Total abdominal histerektomi sonrasi febril morbidite (%16,7’ye %19,0, p=0,448), pelvik
“cuff” seliliti (%3,6’ya %6,2, p=0,132), pelvik abse ( %0,3’e %0,7, p=0,561) ve yara yeri enfeksiyonu (%7,5’e
98,2, p=0,755) metronidazol grubunda daha diisiik olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Ayrica
pelvik hematom orani her iki grupta esit bulunmustur (%0,3). Sonug: Operasyon 6ncesi metronidazol va-
jinal oviil kullanilarak yapilan vajinal hazirlik, postoperatif febril morbidite ve pelvik seliilit oranlarini
diistirme konusunda efektif degildir.

Anahtar Kelimeler: Metronidazol; histerektomi; parametrit

ABSTRACT Objective: To evaluate whether administration of additional dose of metronidazole vaginal
ovules at the vaginal apex reduces the risk of postoperative febril morbidity and vaginal cuff celliilitis after
abdominal total hysterectomy on benign indications. Material and Methods: This prospective placebo-
controlled clinical study was carried out at the Department of Obstetrics and Gynaecology of the Bakirkoy
Women’s and Children’s Teaching Hospital Istanbul, Turkey from January 2009 to January 2011. The
study sample consisted of women who had abdominal total hysterectomy on benign indications. Partici-
pants were assigned two groups. In the metronidazol group, 306 women administered additional surgical
preparation of metronidazol vaginal ovules at the vaginal apex as two doses before 12 and 1 hours of the
operation. In the control goup, 305 women underwent standart surgical procedure. The primary outcome
measure was the rate of febril morbidity after abdominal hysterectomy. The secondary outcome measure
was the rates of vaginal cuff seliilitis and pelvic abscess. Results: Participants in both groups had similar
demographic and clinical characteristics. The rates of febril morbidity(16.7% vs 19.0%, p=0.448), pelvic
celliilitis (3.6% vs 6.2%, p=0.132), pelvic abscess (0.3% vs 0.7%, p=0.561) and wound infections (7.5%
vs 8.2% p=0.755) after abdominal hysterectomy were lower in the metronidazol group but this dif-
ference was not significant. Furthermore the rate of pelvic hematoma was equal in both groups (0.3%).
Conclusion: Vaginal preparation by using metronidazol vaginal ovules before the operation did not
effective to reduce the risk of postoperative febril morbidity and pelvic cellulitis.

Key Words: Metronidazole; hysterectomy; parametritis

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4):228-33

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4)
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bdominal histerektomi, jinekolojide en sik
Aolarak uygulanan operasyon tekniklerin-

den biridir.! Islemin postoperatif dénemde
karsilagilan en yaygin komplikasyonu enfeksiyon-
dur.! Enfeksiyon nedeninin tist vajen bolgesinden
asendan olarak yayilan mikroorganizmalara bagh
oldugu disiiniiliir.? Potansiyel risk faktorleri, ileri
yas, anemi, obezite, diabetes mellitus, uzun siiren
cerrahi sayilabilir.?® Kadinlarin normal vajinal flo-
rasinda bir¢ok aerobik veya fakiiltatif tiirle birlikte
zorunlu anaerobik tiirler de bulunur.* Bu bolgedeki
mikroorganizmalarin miktarini azaltmaya yonelik
tedbirler postoperatif enfeksiyon oranini azalt-
makta mantikli géziikmektedir.>®

Profilaktik antibiyotik kullanimi ile gercekten
febril morbidite ve enfeksiytz komplikasyonlarin
ontine ciddi sekilde gecilmistir.” Karin cildi flora-
sina baglh gelisen insizyon yeri enfeksiyonlar1 lokal
antiseptik kullanimi ile 6nlenebilmektedir.? Buna
kargin operasyon 6ncesi vajinal antiseptiklerin y1-
kama ile kullaniminin ¢ok etkin olmadig: gériilm-
tigtlir.”!% Daha once yapilmig ¢aligmalarin daha
¢ogunun vajinal yikama tizerine oldugu goriilmek-
tedir.3 !

Yapilmis caligmalar: inceledigimizde birgok
farmakolojik vajinal ajanin postoperatif enfeksiyoz
morbiditeyi azaltma amagli denendigini ancak bak-
teriyal vajinitte pratikte en sik kullanilan ajan olan
metronidazolun yeteri kadar arastirilmadigini gor-
diik.”> Ozellikle vajinal “cuff” seliiliti gelisiminde
bakteriyal vajinozisin 6nemide goz 6niine alindig:
zaman metronidazol kullanarak febril morbidite ve
postoperatif enfeksiydz morbidetinin Oniine gegi-
lebilecegi diisiincesi olduk¢a mantiklidir.”

Biz bu ¢aligmada, anaerop bakteriler (6zellikle
bakteriodes tiirleri) ve Trichomonas vaginalis’e
bagl vajinitte kullanilan metronidazoliin abdomi-
nal histerektomilerde profilaktik olarak kullanimi-
nin postoperatif enfeksiy6z morbidite izerine olan
etkinligini ve emniyetini belirlemeye calistik.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu prospektif ¢calisma, Ocak 2009 ile Ocak 2011 yal-
lar1 arasinda Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Has-
taliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Jinekoloji
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Boliimiinde gergeklestirildi. Hastanemiz obstetrik
ve jinekoloji alaninda tersiyer merkez olup, mer-
kezimizde yilda yaklasik 14000 dogum ve 900 ce-
sitli nedenlerden dolay: histerektomi operasyonu
yapilmaktadir. Calismamiz hastane etik kurulu ta-
rafindan onaylanmigtir. Caligmamiza benign jine-
kolojik nedenlerle histerektomi yapilmis hastalar
dahil edilme kriteri iken, immiinolojik sorunu olan
hastalar, malign sebeplerle opere edilen hastalar,
gebeler, acil sartlarda histerektomi yapilan hasta-
lar, belirgin jinekolojik enfeksiyonu olan hastalar
ve metronidazol allerji 6ykiisii olan hastalar dahil
edilmedi. Calismamiza bu kriterlere sahip 861 hasta
alinmis olup, 611 hasta analiz edilmistir.

Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalar ay-
rintili onam alindiktan sonra kapali zarf yonte-
miyle metronidazol grubu ya da kontrol grubu
olarak randomize edildi. Kontol gurubu hastalarina
rutin operasyona hazirlama islemi uygulandi. Rutin
operasyon hazirlama islemi; operasyondan 1 aksam
o6nce abdominal bolge traglanmasi, gece ndbetgi
hekim tarafindan abdominal bolgenin povidon iyot
ile temizligi, gece 12’den sonra hastalarin ag kal-
masl, operasyon sabahi 1 g sefazolin (Sefazol 1 gr
flakon, Mustafa Nevzat Ilac Sanayi AS) intravensz
uygulanmasi ve operasyondan hemen once
foley sondasi uygulamasini icermektedir. Metroni-
dazol grubuna déhil olan hastalara kontrol gru-
bundakilere ek olarak operasyondan 12 saat ve 1
saat 6nce olmak iizere 2 doz 500 mg metronidazol
etkin maddeli vajinal oviil uyguland: (Nidazol-M
vajinal oviil, I.E. Ulagay Ilag). Tiim cerrahi islem
ayni ekip tarafindan genel anestezi esliginde yapil-
mustir.

Postoperatif bakim tiim hastalara benzer se-
kilde uygulanmigtir. Hastalar operasyon sonrasi
servise alinip ilk 24 saat boyunca 4 saatte 1 tansi-
yon, nabiz, ates ve foley sondadan diiirez takibi ya-
pilmistir. Postoperatif 1. giin hemogram ve idrar
tahlili gonderilip, daha sonra yara yeri pansumani
yapilarak diiirez miktan yeterliyse (50 cc/h ve
tizeri) sonda c¢ekilmistir.

Tim sonuglar ve bulgular sistematik olarak
kaydedilmis ve degerlendirilmistir. Tiim hastalarin
klinik ve demografik ozellikleri, histerektomi en-
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dikasyonlari, operasyon siireleri, hastanede kalig
stireleri, vital bulgular: ayrica taburculuk sonras: 6
ve 8. haftada yapilan poliklinik kontrol muayene-
leri sistematik kayit altina alinmagtir.

Hastalarin tahmini kan kaybi operasyon 6n-
cesi ve 48 saat sonras1 hematokrit degerleri ve has-
tanin kilosu kullanilarak hesaplandi. Hesaplamada
kullanilan formil:

Tahmini kan kaybi= tahmini kan volumii x
[preoperatif hematokrit-postoperatif hematokrit]/
preoperatif hematokrit. Tahmini kan voliimii= has-
tanin kilosu x 85.1

Caligmamizin birincil sonucu febril morbidite
orani olarak belirlenmigtir. Febril morbidite tanim
olarak operasyondan sonraki ilk 24 saat diginda 2
giin oral atesin 38,0 °C ve iizerinde olmas: olarak
baz alinmistir. Operasyon sonras: hastalarin elek-
tronik termometre ile 6 saatte 1 ategleri ol¢iiliip not
edilmigtir. Diger sonuglar ise; yara yeri enfeksi-
yonu, pelvik apse, iiriner sistem enfeksiyonu, pel-
vik hematom ve vajinal “cuff” seliliti olarak
belirlenmistir. Yara yeri enfeksiyonu, yara yerinde
piiriilan akint: olmas: ya da yara yeri kiiltiiriiniin
pozitif gelmesi ya da yara yerinde kizariklik ve eri-
tem goriilmesi olarak tanimlanmistir. Pelvik apse
tanimi ise spontan ya da operatif (laparoskopik, la-
paratomik yada girisimsel radyolojik) olarak pelvik
piiriilan kolleksiyonun gosterilmesi olarak belirlen-
mistir. Pelvik hematom tanisida tomografi ya da
ultrason ile konulmus ve tedavi edilmistir. Uriner
sistem enfeksiyonu tanisi da idrar kiiltiiri ile kona-
rak uygun antibiyoterapi ile tedavi edilmistir. Vaji-
nal “cuff” seliliti tanisida vajinal goriiniim, klinik
muayene, piiriilan akintinin gézlemlenmesi ve va-
jinal kiiltiir ile belgelenmesi siireciyle konmustur.

Istatistiksel analizler icin SPSS 17.0 istatistik
programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagiliminin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov analizi kullanildi. Normal dagilim goste-
ren verilerin analizileri bagimsiz t testi, normal
dagilim gdstermeyen verilerin analizileriyse Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler
i¢in ki-kare testi ve uygun verilerde Fisher exact
testi kullanildi. p<0,05 olan degerler istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.
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I BULGULAR

Caligmamiza hasta katilim ve akig1 Sekil 1’de ay-
rintili sekilde gosterilmistir. Metronidazol gru-
bunda 306, kontrol grubunda 305 olmak tizere
toplamda 611 hasta ¢caligmaya katilmistir. Caligma-
miza katilan hastalarin demografik ve klinik bilgi-
leri Tablo 1’de ayrintili olarak gosterilmistir. Her
iki gruba dahil olan hastalarin gerek demografik ge-
rekse cerrahi ve klinik bulgular agisindan fark ol-
madig1 gorilmektedir (Tablo 1). Her iki gruptaki
hastalarin yasi, beden kitle indeksi degeri, meno-
poz ve operasyon sirasinda vajinal kanamasi olan
hasta oranlar1 benzerdi (Tablo 1). Ayrica operasyon
sliresi, operasyonda kan kaybi, kan transfiizyon ge-
reksinimi ve hastanede kalig siireleri de benzer ola-
rak bulunmustur (Tablo 1).

Her iki gruba déhil olan hastalarin histerek-
tomi endikasyonlar: siniflandirilmig ve Tablo 2’de
gosterilmistir ve bu tablodada her iki gruba dahil

Toplam Total Abdominal

Histerektomi Sayisi (n:1752) Galigma Kapsamina Girmeyen

: say! (onkolojik, obstetrik, acil vs)
(n:649)

Benign nedenli :> Galigmaya katilmay
histerektomi (n:1103) kabul etmeyen
(m:217)

I

Cals alinan
hasta sayisi (n:686)

J

Operasyon dncesi
\—> vazgegen hasta

(n:25)

Operasyon sonras!
Kriterleri kargilayip kontrollere gelmeyen ve
caligmaya dahil cahigma dig! birakilan
edilen hasta sayis! hasta sayisi
(n:861) (n:250)
@ Metronidazol grup
|:> (n:306)
Randomize edilen hasta
sayis (n:611)
|:> Kontrol grup
(n:305)

SEKIL 1: Hasta akis ve katilim semas (Metronidazol grup: Operasyon éncesi
2 doz metronidazol vajinal ovil verilen grup. Kontrol grup Ek herhangi bir
islem yapilmayan grup).

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4)
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TABLO 1: Galismaya katilan hastalarin demografik, klinik ve cerrahi 6zellikleri.

Yas (yl)
Beden kitle indeksi (kg/m?)
Sigara kullanimi olan hasta sayisi (%)
Alkol kullanan hasta sayisi (%)
Operasyon siiresi (dak)
Tahmini kan kaybi (mL)
insizyon tipi
Phannenstial (%)
Midline {%)
Operasyonda organ hasari (%)
Kan transflizyon ihtiyaci (%)
Hastanede kalma siresi (gtin)
Menopozda hasta sayisi (%)
Operasyon sirasinda vajinal kanamali hasta sayisi (%)

Metronidazol grup

(n: 306) (n:305) P degeri
47,80+6,72 4771573 0,850
27,50+3,96 26,83+2,68 0,252

36 (11,8) 41 (13,4) 0,532

12(3,9) 9(3,0) 0,510
79,28+16,02 86,19+22,71 0,940

397,27+109,78 410,58+98,98 0,206
281 (91,8) 288 (94,4) 0,205

25 (8,2) 17 (5,6)

6(2,0) 7(23) 0,775
35 (11,4) 33 (10,8) 0,808
3,08+0,71 3,29:0,66 0,717
44 (14,4) 48 (15,7) 0,639
48 (15,7) 52 (17,0) 0,649

Kontrol grup

olan hastalarda operasyon endikasyonlarinin da
benzer oldugu gortilmektedir. Her iki grupta da en
fazla histerektomi miyoma uteri nedeniyle yapil-
mistir (Tablo 2).

Hastalarda bakilan birincil ve ikincil sonuclar
Tablo 3’te gosterilmistir. Bu tabloya gore febril
morbidite oran1 metronidazol grubunda biraz daha
az olsa da istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(%16,7’ye kars1 %19,0 p degeri: 0,448) (Tablo 3).
Her iki grupta yara yeri enfeksiyonu, pelvik apse,
iriner sistem enfeksiyonu, pelvik hematom oran-
lar1 benzer olarak bulunmustur (Tablo 3). Vajinal
“cuff” seluliti gelisen hasta sayis1 metronidazol
grubunda daha az goriinse de istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmadi (%3,6’ya kars1 %6,2 p
degeri: 0,132) (Tablo 3). Ayrica ¢aligmamizda hig-
bir hastada metronidazole bagli yan etki goriilme-
mistir (Tablo 3).

[ SONUC

Biz bu calismada operasyon oOncesi bakteriyal
vajinosiz tedavisinde etkinligi kanitlanmis met-
ronidazoliin histerektomi 6ncesi lokal olarak kul-
lanilmasinin (vajinal oviil formunda) febril morbi-
diteyi azaltmadaki etkinligini arastirmay1 amag-
ladik. Aragtirmamiz sonucundada metronidazol
kullanilan grupta hem febril morbidite hem de va-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4)

TABLO 2: Calismaya dahil edilen hastalarin
histerektomi endikasyonlari.
Metronidazol grup Kontrol grup

(n:306) (n:305)
Miyoma Uteri (%) 223 (72,8) 215 (70,4)
CIN (%) 20 (6,5) 23(7,5)
Benign adneksiyal kitle {%) 44 (14,3) 40 (13,1)
Endometriyal hiperplazi (%) 4(1,3) 6(1,9)
Anormal uterin kanama (%) 8(2,6) 4(1,3)
Diger nedenler (%) 7(22) 17 (5,5)

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi.

jinal “cuff” seliiliti oraninin sayisal olarak azaldi-
gin1 ama istatiksiksel olarak anlamli olmadigim
bulduk.

Abdominal histerektomi sonras: febril morbi-
dite, enfeksiyon ve vajinal seliilit sik rastlanan bir
sorundur. Profilaktik antibiyotik kullanimi bu so-
runun oniine bir derece gecebilse de tam anlamiyla
onleyemez ve bu durum yeni aragtirmalara gerek-
sinim dogurmustur. Ozellikle pelvik seliilit ve pel-
vik apse vajinal floradaki potensiyel patojen
bakteriler nedeniyle olmaktadir. Operasyon dncesi
bu bolgedeki patojen bakterilerin ¢ogalmasi engel-
lenerek postoperatif pelvik seliilitin ve febril mor-
biditenin oniine ge¢mek mantikli goztikmektedir.
Bu amagla bir¢ok ¢alismada vajinal bolgenin cesitli
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TABLO 3: Hastalarin birincil ve ikincil sonuglarinin karsilastiriimasi.

Metronidazol grup

Sonuclar (n:306)
Febril morbidite (%) 51 (16,7)
Yara yeri enfeksiyonu (%) 23(7,5)
Pelvik apse (%) 1(0,3)

Uriner sistem enfeksiyonu (%) 27 (8,8)
Pelvik hematom (%) 1(0,3)

Vajinal cuff seldliti (%) 11(3,6)

Kontrol grup

(n:305) p degeri RR (GA%95)
58 (19,0) 0,448 0,87 (0,62-1,23)
25(8,2) 0,755 0,91 (0,53-1,57)
2{(07) 0,561 0,49 (0,45-5,46)
25 (8,2) 0,781 1,07 (0,64-1,81)
1{0,3) 0,998 1,00 {0,99-1,01)
19(6,2) 0,132 0,56 (0,26-1,19)

antiseptiklerle yikanarak bu durumun 6niine ge-
¢ilmeye caligilmigtir. 39111516 Tiim ¢aligmalarda
bizim ¢aligmamizdaki gibi postoperatif febril mor-
bidite sayica azalsa da istatiksiksel olarak anlaml
fark bulunamadi. Yapilmis olan bir ¢caligmada da
klindamisin vajinal jel kullanilmig ve sonuglar diger
caligmalar gibi ¢itkmugtir.'”

Kullandigimiz ajanin etkinligini arttirabilmek
ve etki siiresini uzatabilmek i¢in genellikle lokal
kullanimi uygun goriilmistiir."! Bu sekilde uygula-
mayla sistemik emilimde azalacag: i¢in (dozun
%1,4’11) genel sistemik yan etkilerin daha az olmasi
kaginilmazdir. Ayrica metronidazoliin yarilanma
omri goz Oniine alindig1 zaman (6-11 saat) yeterli
dozu saglayabilmek i¢in 12 saat arayla 2 doz vajinal
ovil uyguladik.'®

Calismamizda 861 hasta kriterleri kargilasa da
analiz edilen hasta say1sinin 611 oldugu ve yaklasik
250 hastanin operasyon sonrasi ¢aligma dig1 bira-
kildig1 goriilmektedir. Sayinin bu kadar yiiksek ol-
masinin sebebi, caligmamiza d4hil edilen hastalarin
6. ve ozellikle 8. hafta kontrollerine diizenli gel-
memeleri goriilmektedir. Biz bu durumu hastala-
rin tamamen iyilestikleri ve kontrole gerek
olmadig: diistincesinde olmalarina baglamaktayiz.

Tim operasyonlar ayni ekip tarafindan ayni
teknik ile gergeklestirilmistir. Ayrica sonuglarin
degerlendirilmesinde 6n yargiy1 6nlemek amach
oldukca objektif tam kriterleri koyarak hastalar:
degerlendirdik. Transiiretral kateter kullanimi
iiriner sistem enfeksiyonuna yatkinlik olustura-
bilecegi diisiincesiyle foley kateter operasyonlar-
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dan hemen 6nce operasyon masasinda takilmigtir.
Hastanemiz tersiyer merkez oldugu i¢in olduk¢a
kapsamli bir ¢caligma yapmay: basardik. Ayrica ¢a-
ligmamizda en sik selim nedenli histerektomi en-
dikasyonunun 6nceki ¢aligmalarla benzer sekilde
miyoma uteri oldugunu bulduk.'**

Postoperatif enfeksiy6z morbiditeyi etkileyen
bircok potansiyel risk faktorii bilinmektedir
(6rnek; ileri yas, anemi, obezite, diabetes mellitus,
uzun siiren cerrahi).?® Calismamizin sinirlayici bir
durumu bu faktorlerin tek tek degerlendirerek has-
talarin randomize edilememesi sayilabilir. Ayrica
metronidazole karg: gelisebilecek yan etkiler bizi
distindiirse de hicbir hastada metronidazole kars
allerji ya da yan etki gelismedigi gorilmiigtiir.

Sonug olarak, vajinal preparat kullanimi vaji-
nal patojenik bakterilerin sayisini bir miktar azaltsa
da operasyon 6ncesi vajinal preperasyon gerek pro-
filaktik antibiyotik kullanimi gerekse de abdomi-
nal antiseptik kullanimi kadar postoperatif febril
morbiditeyi engelleyememektedir.”! Biz de ¢alig-
mamizda bu sonuca ulastik, bunun nedeni vajinal
bakteri sayisinin operasyon oncesi azalsa da vajinal
uygun ortam sebebiyle hizlica tekrar cogalabilmesi
ve enfeksiyona neden olmasi olabilir.

Calismamizdaki bulgularin daha genis, tiim
risk faktoérlerinin randomize edilebildigi ¢aligma-
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