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OZET: Ratlar iizerinde yapilan bu ¢alismada karm i¢i yapigikhiklarimn olugumu iizerine he-
parin, aprotinin ve sodyum sitratin etkileri arastirildi. Denekler kontrol grubu,
ve sistemik sodyum sitrat verilen gruplar olarak yedi gruba ayrildi. Kontrol grubu digindakilere
operasyondan bir saat once ve postoperatif ii¢ gin tek doz olarak gruplara goreheparin, aproti-
nin ve sodyum sitrat verildi. 15. giin relaparatomi yapilarak karm ici yapigikhklarinin yogunlu-
gu saptandi ve peritoneal kaviteden kaltirlir alinda. Sonuclar adezyonlarin yogunlugu, mortali-
Heparin gruplarinda verilis yoluna bakilmaksizin
intraperitoneal yapigikliklar, karin ici enfeksiyonu ve mortalitenin difer gruplara oranla daha

SUMMARY: The effects of heparin, aprotinin and sodium citrate on the adhesion formation
after bacterial peritonitis was studied in a rat model. Six groups of rats,
group, received the three agents either systemicall
her way were set on a single dose per day basis, starting one hour preoperatively and lasting for
of adhesion formation and infection were
The rate and stage of adhasion together with the infection ratio and
in each group. Heparin given in either way was found to reduce signifi-
infection and mortality compared wiht other treatment

y or intraperitoneallly. The agents given in eit-

intraperitoneal

aside from the control

evaluatad at relaparotomy on

GIRIS

Postoperatif ve postinflamatuar olarak geligen
karm i¢i yapigikhklarmin morbidite ve mortaliteye
olan olumsuz etkileri giiniimtizde cerrahi klinikle-
rin problemi olmaya devam etmektedir. Karmn ici
yapisikliklannin degisik nedenleri olmakla birlikte
en Snemlisi daha énce gegirilmis ameliyatlardar
(2,4,9,13,15). Raf (13) 1969 yilinda barsak tikanmas-
na yolacan en sik nedenin %46 ile yapigikhiklar ol-
dugunu ortaya koymus, yapisikliklarm %86’sun
ise daha 6nce gegirilen ameliyatlara bagh oldugunu
gbstermistir. Adezyonlarn dnlenmesi amact ile bu-
giine degin yapilan Klinik ve deneysel calismalar
sonunda bazi dneriler ileri siirtilmustiir. Bu onerile-
ri dort ana baslik altinda toplamak mimkindir.
Bunlar; fibrin birikiminin énlenmesi, olugan fibrinin
yok edilmesi, visseral yiizeylerin mekanik olarak
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ayrilmasi ve fibroblastik aktivasyonun inhibisyonu-
dur.

Bu deneysel ¢alismada cerrahi kliniklerde sik
kargilagilan bir model tizerinde heparin, aprotinin
ve sodyum sitratin karn ici yapigikliklari izerine et-
kileri ile sistemik ve intraperitoneal kullanimlari ara-
sinda farklar incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu deneysel galisma agirhiklan 180-260 gr arasin-
da degisen 77 karisik cinsten Swiss Albino rat tize-
rinde yapildRatlar Kontrol (n=10) ve deney (n=10)
olmak tizere 10'ar adetlik yedi gruba ayrild1. Kalan
7 rat fekal inokulum elde etmek i¢in kullanldu.

Ratlarda peritonik olugturmak icin Philip'in (12)
tarif ettigi yontem uyguland. Yedi rattan alnan T'er
cc cekal kapsam 5 cc serum fizyolojik ile sulandinlip




dort kat gazli bez ile siiziildii. Boylece elde edilen fe-
kal inokulumda Mac Farland (3) yontemi ile 10 12
bakteri oldugu saptandt. Cerrahi girisimler steril ko-
sullarda ve eter anestezisi kullanarak uygulandi.
Tiim ratlara orta hat 2 em'lik inzisyonla laparatomi
yapildi. Onceden hazirlanan fekal inokulumdan 0.5
ml dozunda peritoneal kaviteye verildi, ve karmn ka-
patildi. Kontrol grubuna fekal inokulum diginda
herhangi bir ajan verilmedi. 10'ar rattan olusan 1. ve
2. gruba 100 IU/kg heparin (10ratta intraperitoneal,
10 ratta sistemik), 3. ve 4. gruba 50.000 IU/ kg aproti-
nin (10 ratta intraperitoneal, 10 ratta sistemik), 5. ve
6. gurubu 1 ml/Kg sodyum sitrat (10 ratta intraperi-
toneal, 10 ratta sistemik), operasyondan 1 saat dnce
ve postoperatif 3 giin tek doz olmak iizere toplam 4
kez uygulandu. Hig bir gruba antibiyotik verilmedi.

Rattlar onbes giin siire ile giinliik olarak izlendi.
15. glinden once Olenlere otopsi, yasayanlara 15.
glin relaparatomi yapildi Gozlenen yapisikliklarin
yogunlugu inzisyon hattindaki yapigikhklar goz
Ontine alinmaksizin Mazuji ve arkadaglannmn (7)
onerdigi evrelendirme kriter alimarak degerlendiril-

di. (Tablo I) Relaparatomi swrasinda ratlardan peri-

ton kiiltirleri alind. Gruplar aras farkhihklar "stu-
dent t"testiilearagtirildi.

TABLO I YAPISIKLIK YOGUNLUGUNUN
SINIFLANDIRILMASI

Evre( : Yapigiklik yok

Evre1 : Cokince ve pargali yapisikhk var,

Evre2 : Kolay aynlabilen orta yogunlukta ve pargal yapiaklik var.
Evre3 : Kolay ayrilabilen ancak yofun ve biitiin yapisikhik var.
Evre 4 : Kolay aynlmayan ok yogun biitiin ve genis yapisiklik var.

SONUCLAR

Kontrol grubunda %20 oraninda evre 2, %50
oraninda evre 3, ve %30 oraninda evre 4 yogunluk-
ta yapisiklik saptandi. 1ki ratta barsaklar arasinda
abse gelistifi goriildii. Bu gruptaki ratlardan dort ta-
nesi (%40) 15. giinden dnce ldii. Alman peritoneal
kiilttrlerde sekiz ratta etken patojen iiredi.

Intraperitoneal heparin verilen ratlardan altisin-
da (%60) evre 1, dérdiinde (%40) evre 2 yogunlukta
: yap1§1khk gozlenirken sistemik heparin verilen
© grupta tg ratta (%30) evre 1, yedi ratta (%70) evre 2
¢ yogunlukta yapisiklik saptand:. Mortalite oran her

85

iki grupta da birer rat ile %10 olup, intraperitoneal
heparin verilen grupta bir, sistemik heparin verilen
gurupta iki kiiltiirde etken patojen tiredi.

Intraperitoneal aprotinin verilen grupta bir ratta
(%10) evre 1, yedi ratta (%70) evre 2, iki ratta (%20)
evre 3 yogunlukta, sistemik aprotinin verilen grup-
ta ise iki ratta (%20) evre 1, bes ratta (%50) evre 2, iki
ratta (%20) evre 3 ve bir ratta (%10) evre 4 yogunluk-
ta yapisiklik saptandi. Mortalite oranu intraperitonel
aprotinin verilen grupta bir rat ile %10, sistemik ap-
rotinin verilen grupta ise iki rat ile %20 idi. Intraperi-
toneal aprotinin verilen grupta bes, sistemik aproti-
nin verilen grupta da 6 kiiltirde etken patojen
liredi.

Sodyum sitrat verilen gruplarda evre O ve evre
1 yogunlukta yapisiklik hi goriilmedi. Intraperito-
neal sodyum sitrat verilen grupta iki ratta (%20) ev-
re 2, bes ratta (%50) evre 3, ti¢ ratta (%30) evre 4, sis-
temik sodyum sitrat verilen grupta bes ratta (%50)
evre 2, ratta (%40) evre 3 ve bir ratta da (%10) evre 4
yogunlukta yapisiklik saptandi (Tablo II}. Mortalite
oran sodyum sitrat verilen gruplarin her ikisinde de
lger rat ile %30 idi. Alinan peritoneal kiilttirlerde
her iki sodyum sitrat grubunda da alt kiiltiirde tire-
me oldu.

TARTISMA

Kann igi yapigiklanmin 6nlenmesi amaci ile geg-
mis yillarda qok sayida klinik ve deneysel ¢ahsma
gerceklestirilmigtir. Buna kargin cerrahi Kliniklerde
rutin kabul edilebilecek bir ydntem hentiz gelistirile-
memistir, Heparin aprotinin, sodyum sitrat ayri ¢a-
hsmalarda kullanilmis olmakla birlikte bu {i¢ ajanin-
da kullaniddify karsilastrmali bir gahismaya
rastlanmamustir.

Cahsmamzda kontrol grubu ile intraperitoneal
ya da sistemik heparin verilen gruplar karsilastirldi-
ginda evre 3 ve evre 4 yogunlukta yapisikhigin kont-
rol grubunda yogunluk kazanmasina kargin hepa-
rin verilen ratlarda hi¢ olmamas: dikkat ¢ekici idi.
Istatistiksel degerlendirmede bu fark ileri derecede
anlamli idi (P<0.001). Benzer sekilde karn ici enfek-
siyonu ve mortalite oranlan da heparin gruplarinda
kontrolden daha az bulundu. Hau'nun (5) 1976 y:-




Tablo IT': Kontrol ve Deney Gruplarinda Saptanan Yapisiklik Sonuglan

Heparin Aprotinin Sodyum Sitrat
Kontrol P+ o ip* Gr# ipx G
Evre n % n % n% n % n% n % n %
Evre 0 - - = - - # - = - - - -
Evrel = B 6 60 330 110 220 - - - -
Evre 2 220 4 40 770 770 550 220 5 50
Evre 3 5 50 - - = = 220 22 550 440
Evre4 3 30 - - - - = = 110 330 110
Toplam 10 100 10 100 10 100 10 100 10 100 10 100 10 100
*Intraperitoneal  **Sistemik

linda yaptig1 deneysel calismada heparinin hep ya-
sam stiresini artirdi$1 hem de yapigiklik olusumunu
azalthgl, 1978 yilinda yaptig diger bir cabsmada (6)
ise heparinin yapisikhklar: hep sistemik hem de int-
raperitoneal uygulama ile azalth$: ancak mortalite-
nin intraperitoneal uygulama yapilan grupta daha
diisiik oldugu belirtilmistir, ].P.O'leary ve arkadasla-
11 (10,11) tarafindan 1979 ve 1985 yillarinda ratlar
uzerinde yapilan ayn gahsmalarda da heparinin
hem yapisiklik olugumunu hem de mortalite orani-
i azalth agiklanmustir. Zinsser ve Pryde ise hepa-
rinize edilmis hayvanlarda peritoneal kaviteden
bakterilerin daha hizh temizlendigini gbstermisler-
dir. (6) Calismamizda elde edilen sonuglar her iki
uygulama sekli ile de hem mortalite oranin azaltti-
g hem de yapisikliklann olusumunu engelledigi-
ni gostermektedir. Heparin verilen gruplardaki
mortalite oranmin diisiik olusu fibrin olusumunun
engellenmesi sonucu peritonun normal antibakteri-
yal fonksiyonunun devam ile izah edilebilir. Anti-
bakteriyel fonksiyonun devamlilif1 peritonit nedeni
olabilecek bakterileri ortamdan uzaklastiracag igin
peritona yonelik travmanun siddetide azalacaktr.

Proteinaz inhibitérii olarak bilinen -aprotininin
yapisiklik olusumu tizerine etkisi konusunda halen
kesin verilen mevcut degildir. Aprotininin lokosit
infiltrasyon ve granulasyon dokusunun gelisimini
Ve sonucta da yapigikliklarin olusumunu engelledi-
81 ileri siirilmiigtir. (9) Raftery (14) ise ratlarda yap-
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t11 bir calismada aprotininin  yapigsikik olusumu
uzerine etkili olmadigin iler siirmiigtiir. Aprotinin
verilen ratlarda elde edilen sonuglar kontrol grubu
ile karsilaghnldifinda aprotinin verilen her iki grup-
ta da yapigikhiklanin daha az geligtigi ve mortalite
oranunin kontrole gbre daha diigiik oldugu saptan-
dv. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu farkin
anlamli oldugu gorildii (P<0,05).

Heparin verilen gruplar ile aprotinin verilen
gruplarda sonuglar karsilastmldi¥mda heparinin
aprotinine oranla daha etkili oldugu gorildii
(p<0,05). Yapisikliklar heparin verilen gruplarda da-
ha azd). Mortalite yoniinden cok 6nemli bir fark ol-
mamakla birlikte oran aprotinin verilen gruplarda
daha ytiksekti. Benzer gekilde peritoneal kaviteden
alnan kiiltirde heparin gruplannda daha az etken
patojen tiretildi. Aprotinin kontrole gére daha iyi so-
nuglar saglamakla birlikte heparin kadar etkili ola-
mamugtir. Bu sonug belki de aprotininin fibrin olu-
sumunu engellemekle birlikte peritoneal fibrinolitik
sistemide inhibe etmesine bagh idi. Oysa heparinin
fibrinolitik sistem tizerinde olumlu etkiye sahip ol-
dugu distiniilmektedir. (1,6)

Sodyum sitrat iyonize kalsiyumu baglama ve
gegici bir hipokalsemi olusturma etkisine sahiptir.
Sitrat bu 6zelligi ile fibrin olusumunu dolayis: ile ya-
pisikliklarn olusumunu engelleyebilir, Ancak mer-
lin ve Thomas'in da belirttikleri gibi sitrat organiz-




mada 10-15 dakikada metabolize olur. (8) Sodyum
sitrat uygulanan elde ettigimiz sonuglar kontrol gru-
bu ile karstlagtiriidiginda yapisikliklarm olugumu ve
mortalite agisindan anlamb bir fark olmadig1 gortl-
dii (P<0,05). Sitratm ¢ok hizh metabolize edilmesi
karm i¢i yapigikliklarinn olusumu tizerinde etkisiz
kalmasini izah eder. Nitekim bu konuda yapimus
olan calismalarda sodyum sitratin yapisikliklarm
snlenmesinde etkili olmadig rapor edilmistir. (11)

Sonug olarak yapmus oldugumuz deneysel ¢abis-
mada peritonit modelinde gelisebilecek karm ici ya-
pisiklikla: ve mortalite huzmin azaltilmas; iizerine
sodyum sitratmn etkisiz aprotininin hem yapigikhikla-
r1 hem de mortalite hizin azalttigy, ancak sistemik
ve nitraperitoneal uygulama sekli ile en etkili ajarun
heparin oldugu saptand1.
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