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OZET

Bu calisma; ratlarda deneysel olarak olusturulan intraabdominal adezyonlari dnlemede aprotinin ve metilen mavisinin
etkinligini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Agirliklart 175-200 gr arasinda degisen 45 adet erkek rat rastgele 15’erli iic gruba ayrildi. Ratlar eter ile anesteziye alindi.
Steril sartlar altinda karin bosluguna 3 cm’lik bir ensizyonla girildi. Tiim ratlarda karin duvarinin i¢ yiiziinde ve sekum
serozasinda steril bir dis fir¢astyla hasar olusturuldu. Birinci gruptaki ratlara tek doz 25000 KIU (2.5 ml) aprotinin, ikinci
gruptaki ratlara tek doz %1°lik metilen mavisi 2.5 ml, ii¢iincii gruptaki ratlara ise yine tek doz 2.5 ml serum fizyolojik
intraperitonal olarak uygulandi. Karin boslugu 3/0 ipek iplikle kapatildi. On bes giin sonra tiim ratlar yiiksek dozda eterle
Otenazi edilerek laparatomi yapildi ve adezyonlar 0-3 arasinda degisen derecelerle derecelendirildi

Birinci gruptaki ratlarin 13 tanesinde adezyon goriilmezken, 1 tanesinde birinci derecede, 1 tanesinde ise ikinci dereceden
adezyon gozlendi.

Ikinci gruptaki ratlarin 7 tanesinde adezyon gériilmezken, 4 tanesinde birinci derecede, 2 tanesinde ikinci derecede ve 2
tanesinde ise ii¢iincli dereceden adezyon gozlendi.

Ucgiincii grupta 1 ratta adezyon gozlenmezken, 12 ratta iiciincii derecede ve 2 ratta ikinci derecede adezyon gozlendi.

Her iki grup, kontrol grubu ile adezyon agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu.
(p<0,01).

Anahtar Kelimeler: Adezyon, Aprotinin, Metilen Mavisi

ABSTRACT
Effects of Aprotinin and Methylene Blue in Prevention of Experimentally Performed Intraabdominal Adhesions in Rats

This study was aimed to carry out a research on the effects of aprotinin and methylene blue in the prevention of
experimentally performed adhesions in the rat models.

Forty five male rats weighed between 175-200 gr were randomly divided into three groups of 15 rats each. After anesthesia
with ether and preparation of the surgical field for aseptic surgery an incision of 3 c¢cm in length was performed along the
abdominal midline. The serosal layer of the cecum and the inner surface of abdominal wall corresponding to the cecum were
abraded aseptically with a tooth-brush. Groups 1, 2 and 3 rats were given intraperitoneally a single dose of 2.5 ml aprotinin
(25000 KIU), methylene blue (1 %) and saline; respectively. The abdominal incision was closed with 3/0 silk suture. Fifteen
days after the surgery all rats were killed with overdose administration of ether, their abdominal cavities were exposed and
the adhesions occurred were graded on a scale of 0-3.

In group 1, there were 13 rats with grade 0, 1 rat with grade 1 and 1 rat with grade 2 adhesion.

In group 2, there were 7 rats with grade 0, 4 rats with grade 1, 2 rats with grade 2 and 2 rats with grade 3 adhesion.
In the control group there was 1 rat with grade 0, 2 rats with grade 2 and 12 rats with grade 3 adhesion.

The grade of adhesion was significantly higher in groups 1 and 2 compared to the control group (p<0,01).

Key Words: Adhesion, Aprotinin, Methylene Blue

" Bu ¢aligma, IX. Ulusal Veteriner Cerrahi Kongresinde poster olarak sunulmustur (Side-Antalya-2004).
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GIiRiS

Intraabdominal adezyonlarm en yaygmn sebebi
daha once bu bolgede yapilan sirurjikal islemlerdir.
Intraabdominal operasyon geciren hastalarin yaklasik
% 90’inda adezyon gelisebilir. Adezyon olusumuna
neden olan temel faktorler; damarlardaki lezyonlar,
doku ezilmesi, enfeksiyon, operasyon dikislerinin
siki atilmasina bagli olarak dokularda iskemi
olusmasi, yabanci cisimler (iplik parcasi, pamuk,
saman, operasyon eldivenindeki talk ve bagirsak
igerigi) olarak siralanmistir(1-5).

Adezyonlar defektli ve iskemik yiizeylerde
yeniden damarlagmaya yardim ederek, bu bolgedeki
dokunun canliliginin devamini saglayan, viicudun bir
savunma sistemi olarak kabul edilir. Fakat
adezyonlar siklikla agri, bagirsak tikanikligi,
infertilite ve hatta 6liime neden olabilirler (2, 3, 6, 7).

Postoperatif intraperitoneal adezyonlarin
gelisiminin Onlenmesi yada istenmeyen etkilerinin
azaltilmast i¢in profilaksiye dnem verilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu amagla steroid ve nonsteroid
antiinflamatuarlar, antihistaminikler, antikoagulanlar,
antioksidanlar, proteolitik enzimler, plazminojen
aktivatorleri ile sindirim sistemi organlarmin
peristaltigini artirict prostigmin veya yikimlanmisg
serozal yiizeylerin temasini mekanik olarak onleyici
S1v1 yag, parafin likit, dekstroz ve
karboksimetilseliilloz gibi madde ya da sivilar
kullanilmaktadir (1-3, 5, 8-10).

Aprotinin, sigir akcigerinden izole edilen dogal
bir serin proteaz inhibitdriidiir. Degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakla birlikte, daha ¢ok kalp
cerrahisinde kan kaybmi azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir (11, 12). Diger yandan arastir-
macilar (13, 14) antiinflamatuar ve fibrinolitik
etkisinden dolay1 intraabdominal adezyon olusumunu
onlemek amactyla da kullanilabilecegini bildirmek-
tedirler.

Stiperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri
gibi serbest radikal olugumlari, doymamis yag asit-
lerine oksitlenmektedir. Bu olusum da hiicre zarinda
hasara yol acarak intraperitoneal adezyonlarin
olugsmasina neden olur. Metilen mavisi, hiicre ve
dokularin icine rahatlikla girerek serbest radikal
olusumlarint inhibe eder ve bu sekilde antiadeziv
etkisini gosterir (6, 15-18).

Bu caligmada amag; ratlarda deneysel olarak
olusturulan intraabdominal adezyonlarin 6nlemesinde
aprotinin  ve  metilen mavisinin  etkinligini
arastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada, agirliklart 175-200 gram arasinda
degisen 45 adet erkek rat kullanildi. Ratlar eterle
anesteziye alindi. Laparatomiden Once tiim ratlarin
karin bolgesi tras ve dezenfekte edildi. Yaklagik 3
cm’lik median ensizyonla karin bogluguna girildikten
sonra, ileosekal bagirsak bolgesi ve karin duvarinin
i¢ ylizii steril bir dis firgasi ile birkag kez firgalanarak
serozal hasar olusturuldu. Ratlar 15’erli 3 esit gruba
ayrildi. Birinci gruptaki ratlara i.p. olarak 2.5 ml
(25000 KIU) aprotinin (Trasylol, Bayer, UK); ikinci
gruptaki ratlara i.p. olarak % 1’lik 2.5 ml metilen
mavisi (Raught, Ilford, UK) ve figlincii gruptaki
ratlara da yine i.p. olarak 2.5 ml serum fizyolojik
soliisyonu uygulanarak karin ensizyonlari 3/0 ipek
iplikle kapatildi.

Postoperatif onbesinci gilinde tiim ratlar uzun
stireli eter anestezisinde tutularak Otenazi edildi.
Karin bosluklari paramedian laparatomi ile tekrar
acilarak olusan adezyonlar Duran ve ark. (6) belirttigi
yonteme gore 0-3 arasinda degisen derecelerle
derecelendirildi. Cikan sonuclar Khi-kare testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Operasyondan once anesteziye bagli olarak iki
ratin Oldiigli gorildi. Bunlarm yerine yenileri
konularak g¢alisma tamamlandi. Her ii¢ grupta da
postoperatif komplikasyon gelismedi.

Ratlara aprotinin uygulanmasindan sonra 13
tanesinde adezyon goriilmezken, 2 ratta adezyon (1
ratta birinci derecede “Sekil 17, 1 ratta ise ikinci
derecede) tespit edildi (Tablo 1).

Sekil 1. Aprotinin grubunda olusan birinci derecede
adezyon



Tablo 1. Olusan adezyonlarin gruplara gore derecelendiril-
mesi

Adezyon 0 1 2 3

derecesi

Aprotinin 13 ! !

P (%86.6)  (%6.6)  (%6.6)"

Metilen 7 4 2 2

mavisi (%46.6)° (%26.6)° (%13.3)°  (%13.3)°
1 2 12

Kontrol (%6.6)° i (%13.3)°  (%80.0)°

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark
o6nemlidir.(p<0,01)

0: Adezyon yok

1: Lezyonlu bolgeye lokalize olmus, ince film seklinde, kolaylikla
ayrilabilen adezyonlar

2: Lezyonlu bolgeye lokalize olmus, giiglikkle ayrilabilen kalin
adezyonlar

3: Lezyonlu bolgenin disinda da sekillenen yaygin adezyonlar (6)

Sekil 2. Metilen mavisi grubunda olusan ikinci derecede
adezyon

Ratlara metilen mavisi uygulanmasindan sonra 7
tanesinde adezyon goriilmezken, 8 ratta adezyon (4
ratta birinci derecede , 2 ratta ikinci ve 2 ratta ise
ticlincii derecede*“Sekil 2”) tespit edildi (Tablo 1).

Kontrol grubunda ise 1 ratta adezyon goriilmez-
ken 14 ratta adezyon (2 ratta ikinci derecede, 12 ratta
ise liclincli derecede Sekil 3) tespit edildi (Tablo 1).

Sekil 3. Kontrol grubunda olusan {igiincii derecede adezyon
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Her ii¢ grubun adezyon 6nleme agisindan bagart
orani sirastyla % 86, % 46 ve % 6 olarak 6l¢iildii.

Aprotinin  ve  metilen mavisi  gruplari,
intraabdominal adezyonlar1 6nleme yOniinden,
kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda, aralarindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.01).
Ayrica aprotininin metilen mavisine gore daha etkili
oldugu ve aralarindaki farkin da istatistiksel olarak
onemli oldugu goriildii (p<0.01) (Tablo 1).

TARTISMA

Peritoneal yiizeylerin mekanik, simik, termik,
enfeksiyoz ve yabanci cisim gibi etkenlerle
zedelenmesi, adezyon olusmast ile sonuclanan
olaylar1 baglatir. Peritoneal mezotelial hiicrelerin
zedelenmesi, tromboplastin salinimina yol agarak
fibrin  olusumu ile  sonuglanan  pihtilasma
mekanizmasini harekete gecirir. Asirt fibrin dretimi
veya zayiflamis peritoneal plasminojen aktivator
aktivitesi nedeniyle ortamdan uzaklastirilamayan
fibrin, adezyon olusumu igin matriks olusturur.
Adezyon oOnleyici amagla kullanilan ajanlar,
peritoneal hasarin  aktive ettigi ve adezyon
olusumuyla sonuglanan bu mekanizmalarn etkiler (1,
2, 5, 8). Bu caligmada kullanilan ve bir serin proteaz
inhibitdérii  olan aprotinin  antiinflamatuar  ve
fibrinolitik etkisi ile adezyon olusumunu &nlerken
(11-13); metilen mavisi siiperoksit gibi oksijen
radikallerinin olusumunu inhibe ederek antiadeziv
etkisini gosterir (6, 15, 16).

Bu ¢alismada, intraperitoneal aprotinin uygulanan
grupta, adezyon olusumunun metilen mavisi ve
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha az oldugu
tespit edildi. Bu bulgu aprotininin i.p. olarak
uygulandigr diger c¢alismalarin (12, 13, 19, 20)
sonuglart ile uyumludur.

Arastirmacilar (12, 13) yaptiklar1 calismada i.p.
aprotinin uygulamalarmin kontrol grubuna gore
adezyon derecesi ve oranini Onemli oranda
diistirdiigli icin aprotininin gii¢lii bir antiadeziv ajan
oldugunu vurgulamiglardir. Perovic ve ark. (19)
yaptiklart caligmada, cocuklarda perfore apandisit
operasyonundan sonra i.p. aprotinin uygulamalarinin
intraabdominal adezyonlart Onleyerek, gelismesi
muhtemel postoperatif bagirsak tikanikligmmi énemli
oranda azalttigin tespit etmislerdir. Dai ve ark. (11)
kopeklerde laparatomiden sonra subkutan aprotinin
uygulamalarinin adezyon olusumunu 6nemli oranda
azaltigmi, Young ve ark. (14) ratlarda adezyon
olusumunun 6nlenmesi igin aprotininin mutlaka i.v.
yolla verilmesi gerektigini, bu yolla etkisini hemen
gosterdigini, aksi halde i.p. yolla verilen aprotininin
etkisinin ¢ok az olacagint vurgulamiglardir. Raftery
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(20) ise yaptig1 calismada aprotininin mevcut
adezyonlar1 ¢ozemedigini, fakat ilk operasyondan
sonra 1i.p. olarak verilecek aprotininin adezyon
olusumuna engel alabilecegini agiklamustir.

Bu c¢alismada deneysel olarak olusturulan
intraaabdominal hasardan sonra i.p. olarak tek doz
uygulanan 2.5 ml. (25000 KIU) aprotininin
postoperatif adezyon olusumunu 6nledigi ve % 86’11k
bir basar1 sagladigi goriildii. Bu sonug yukaridaki
arastirmacilarin (12, 13, 19) sonuglart ile ortiismek-
tedir.

Galili ve ark. (15) yaptiklar1 ¢aligmada, metilen
mavisinin peritoneal adezyonlarin derece ve oranini
disiirdiginii  belirtmislerdir. ~ Ancak  metilen
mavisinin  etki  mekanizmasint  tam  olarak
aciklayamamakla beraber, serbest radikal olugumu ile
metilen mavisi arasindaki iligkiden
kaynaklanabilecegini vurgulamiglardir. Kelner ve
ark. (16) metilen mavisinin siiperoksitlerin iiretimini
inhibe ettigini, bunu da purin substratlarinin
aneorobik oksidasyonu i¢in gerekli olan xanthine
oksidaza bagli, demir siilfiir iyonlarindaki oksijen
molekiilleri ile sagladigini belirtmislerdir. Salaris ve
ark. (18) superoksit-dismutaz ve katalaz gibi serbest
radikal artiklarinin aksine, metilen mavisinin hiicre
ve dokularin i¢ine rahatlikla girerek hicbir yan etki
olusturmadan adezyonlar1  Onleyebilecegini  ve
insanlarda 7 mg/kg dozun rahatlikla
kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Kluger ve ark.
(17) yaptiklart ¢aligmada, % 1’lik metilen mavisinin
intraperitoneal adezyon olusumunu 6nledigini ancak
% 0.5 den daha diisik konsantrasyonlarda ise
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Sonug¢ olarak; yapilan c¢alismada aprotininin
metilen mavisine gore intraabdominal adezyonlari
onlemede daha etkili oldugu kanisina varildi.
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