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Klorheksidin glukonat sollisyonu ile yapyan periton
ykamasynyn yapybklik olupumu ve sad kalym lzerine etkisi

Effect of peritoneal lavage with chlorhexidine gluconate solution on survival and adhesion formation
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Amag:

Bu deneysel calismada hem organ kist hidatigi hem de Periton
Hidatidozu (PH) tedavisinde Gnerilen klorheksidin glukonat
sollisyonunun farkli konsantrasyonlarinin karin ici yapisiklik
olusumu ve sagkalim tzerine etkileri arastirild.

Durum Dederlendirmesi: PH kist hidatigin ve cerrahi
tedavisinin en dnemli komplikasyonudur. Tedavisinde skolisidal
maddelerle periton yikamasi ve sonrasinda kemoterapi Gner-
ilmektedir.

Yontem:

Calismada ortalama agirliklari 300 gr olan 80 adet Wistar-Albino
erkek sican kullanildi. Sicanlar; Grup 1 : % 0.9 NaCl [ Kontrol
grubu ), Grup 2 : % 20 NaCl, Grup 3 : % 0.4 klorheksidin glukonat
[Klo-Glu), Grup 4 : % 0.04 Klo-Glu, olacak sekilde 4 esit gruba
ayritldi. Tim deneklere ketamin hidrokloriir ve xylazin i.m.
anestezisi uygulandi. Sicanlara 2 cm'lik median laparatomi
yapildi. Solusyonlardan 2 ml karin icerisine  konuldu.
Uygulamadan 5 dakika sonra verilen soliisyon aspire edildi.
Sicanlar ameliyat sonrasi 15. giinde sakrifiye edilerek genis U
kesisi ile karin duvari acildi. Yapisikliklar makroskopik olarak
Nair'in tanimladigi skalaya gére degerlendirildi.

Bulgular:

Sag kalim acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ui farklilik tespit edilmedi (p > 0.05). Yapisiklik olusumu kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; ¢alisma gruplarinda anlamli dere-
cede dustikti (p<0.05). Hipertonik NaCl, % 0.4 ve % 0.04 Klo-
Glu ile karsilastiritdiginda yapisiklik olusumu Klo-Glu gruplarin-
da anlamli derecede dustiktii [p < 0.05). Klo-Glu gruplari arasin-
da yapisiklik olusumu acisindan fark yoktu (p>0.05 ).

Sonug:

Periton yapisikliklarinin ciddi bir sorun olusturdugu giiniimizde,
kist hidatik ve periton hidatidozu tedavisinde % 0.04 klorheksidin
glukonat kullanimini 6neriyoruz. Bu onerimizi klorheksidin
glukonatin etkin, toksik olmayan ve periton yapisikligini arttir-
mayan bir madde dzelligi nedeniyle sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler:

klorhekzidin glukonat, peritoneal adezyon, peritoneal hidatidozis
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Kist hidatik cerrahisi sirasinda skolekslerin yayillim riski her zaman
mevcuttur (1). Bu nedenle, kist icine skolisidal maddelerin injeksiyonu
ve skolisidal madde emdirilmis Ortilerle ameliyat sahasinin korunmasi
yontemi, cerrahi esnasinda skolekslerin yayilimini engellemek i¢in bir¢ok
cerrah tarafindan gliniimizde halen tercih edilmektedir(2). Periton
hidatidozu (PH) kist hidatigin ve cerrahi tedavisinin en 6nemli komp-
likasyonudur. PH kendiliginden gelisebilecegi gibi, travmaya ya da iya-
trojenik yirtitlmaya bagli olarak ya da ameliyat sirasinda kistten sivi kagagi
sonucunda meydana gelebilir. PH tedavisinde skolisidal maddelerle peri-
ton yikamasi ve sonrasinda kemoterapi 6nerilmektedir(3, 4).

Klorhekzidin glukonat (Klo-Glu) antiseptik bir maddedir(5). Klo-
Glu'in %0.05'lik konsantrasyonunun yapilan deneysel peritonit model-
lerinde(6, 7) ve klinik ¢alismada(8) diisiik toksik profile sahip oldugu
gosterilmistir. Klinigimizce yapilan in vitro ¢alismada Klo-Glu soliisyonun
(%0.4 ve %0.04) 5 dk'da %100 skolisidal madde etkinligi goste-
rilmistir(9). Ayrica ayni1 calismanin in vivo deneysel asamasinda da PH
olusturulan sicanlarda Klo-Glu'in %4, %0.4 ve %0.04'liik konsantrasyon-
larinin %100 etkili oldugu gosterilmistir.

Yapilan bir deneysel calismada giiniimiizde siklikla kullanilan 5 farkl
skolisidal maddenin karmn igi yapisikliklar ve sag kalim tzerine etkileri
arastirilmis ve bu maddeler arasinda %20 NaCl'un en az yapisiklik olusu-
mu ve mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir(10).

Bu calismadaki amacimiz hem organ kist hidatikte hem de PH'da
onerilen; Klo-Glu soliisyonunun farkli konsantrasyonlarinin karin ici
yapisiklik ve sag kalim tizerine etkilerini arastirmak ve en diisuk yapisik-
liga ve mortalite oranina sahip %20 NaCl ile karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu deneysel calisma icin etik komiteden izin alindi. Calismada ortala-
ma agurliklar: 300 gr (250-350 gr) olan 80 adet Wistar-Albino erkek sican
kullanidi. Sicanlar; Grup 1 : %0.9 NaCl (Kontrol grubu), Grup 2 : %20
NaCl, Grup 3 : %0.4 Klo-Glu, Grup 4 : %0.04 Klo-Glu, olacak sekilde 4
esit gruba ayrildi. Tim deneklere ketamin hidroklorir (Ketalar,
Eczacibagt , Istanbul / Tiirkiye; 40 mg / kg, i.m.) ve xylazin (Rompun,
Bayer, Leverkusen, Almanya; 5 mg/kg i.m.) anestezisi uygulandi.
Sicanlara anestezi sonrast 2 cm uzunlugunda median laparatomi yapddi.
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Yukarida belirtilen soliisyonlardan 2
ml deneklerin karin icerisine konul-
du. Uygulamadan 5 dakika sonra ver-
ilen soltisyon aspire edilerek orta hat
insizyonu tek tek kapatildi. Denek
hayvanlarinin dehidrate kalmalarini
engellemek i¢in subkutan olarak 10
ml ringer laktat enjekte edildi.

Yasayan sicanlar ameliyat sonrasi
15. giinde sakrifiye edilerek genis U
kesisi ile karin duvan acildi. Karin igi
yapisikliklar makroskopik olarak Nair
(11)'in tanimladigt skalaya gore
degerlendirildi (Tablo 1).

istatistiksel veriler; SPSS (10.0)
versiyonu programina yuklendi.
Degerlendirmeler icin, Fisher's exact
testi kullanild:r ve p < 0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Sonugclar

Kontrol grubunda 1(%5), Grup
2'de 2 (%10), Grup 3'de 2 (%10),
Grup 4'de ise 1 (%5) si¢can kaybedildi.
Olen sicanlarin tiimii ameliyat son-
rasi ilk 8 saatte kaybedildi. Mortalite
acisindan gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p > 0.05).

Nair skalasina gore gruplardaki
karin ici yapisikliklarin  deger-
lendirmesi Tablo 2'de Ozetlenmistir.
Kontrol grubundaki sicanlarin 1'inde
yapisiklik gorilmezken, 9 sicanda
grade 1, 6 sicanda grade 2, 3 sicanda
grade 3 yapisiklik gozlendi. Grup 2
(%20 NaCl)'de sicanlarin G6'sinda
yapisiklik gortilmezken, 12 sicanda
grade 1 yapisiklik gozlendi. Grup 3
(%0.4 Klo-Glu) de; 14 sicanda
yapisiklik gorilmezken, 4 sicanda
grade 1 yapisiklik gozlendi. Grup 4
(%0.04 Chx-Glu) de; 13
yapisiklik gorilmezken, 6

sicanda
sicanda
grade 1 yapisiklik gozlendi.

Kontrol grubu (Grup 1), calisma
gruplart (Grup 2, 3 ve 4) ile
karsdastirildiginda total yapisiklik
olusumu calisma gruplarinda istatis-
tiksel olarak anlamli derecede diisiik-
ti (p < 0.05). Grup 2 (%20 NaCl),
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Grup 3 ve 4 ile karsilastirddiginda
toplam yapisiklik olusumu Grup 3 ve
4'de istatistiksel olarak anlamli dere-
cede disuikti (p < 0.05). Grup 3 ve
4 arasinda yapisiklik olusumu acisin-
dan fark yoktu (p > 0.05). En az
yapisiklik olusumu Klo-Glu gru-
plarinda tespit edildi.

Tartypma

Kist hidatik cerrahisi sirasindaki
kist iceriginin yaydimu hastalik nik-
sinin ana nedenidir ve yaklasik
olarak %10 (%8.5-22) oraninda
bildirilmektedir  (3-12). Cerrahi
sirasindaki yaylim PH'a neden olur.
Bu inat¢1 hastaligin tedavisi oldukca
zordur ve tedavisinde bircok cerrahi
girisim gerekebilir. Yapilan girisimler
ise yiiksek morbidite ve mortalite
oranina sahiptir (3,12-14). Peritona
yayilim oldugu zaman skolisidal mad-
delerle periton yikamasi ve sonrasin-
da kemoterapi Onerilmektedir (3, 4).
Kist hidatik cerrahisinde kullanilan
skolosidal maddelerden higbirisi; yan
etkileri ve dustk etkinlikleri nedeni
ile PH'da giivenli bir sekilde rutin kul-
lanima girememistir.

Klo-Glu; gram (+) ve gram (-)
bakteri ve funguslar: iceren genis bir
spektrum etkinligine sahip antiseptik
bir maddedir (5). Ayrica %0.05 Klo-
Glu'in deneysel karin ici infeksiyon
tedavisinde oldukca etkin oldugu ve
toksik olmadig: bildirilmistir (15).

Literatirde deneysel PH
tedavisinde kullanilan skolisidal mad-
delerle ilgili kisitli sayida calisma
vardir (16,17). GOkge ve ark. (16)
deneysel PH tedavisinde %1'lik diisiik

konsantrasyondaki polyvinylpirroli-
doneiodine (PVPD)'in %20 NaCl'den
daha etkili oldugunu ve iyot tok-
sisitesinden kacinmak icin diisik
konsantrasyonda (%1) kullanidmasi
gerektigini Onermislerdir. Ancak
Besim ve ark. (18) %1 PVP-Inin in
vitro ortamda 5. ve 10. dk.da
skolisidal madde olarak etkili
olmadigini gostermislerdir. Ayrica
serozal ylizeylerin yikanmasi sonucu
steril peritonit, sklerozan serozit,
renal shut-down ve konstriktif
perikardite neden oldugu
bildirilmistir (19). Farkli skolisidal
maddelerin degerlendirildigi (%20
NaCl, PVPI (%1, 5, 10), %0.5 gumiis
nitrat, %3 H202 ve %0.5 setrimid-
%0.05 Klo-Glu) deneysel periton
yikamasinda %5 ve 10 PVP-I'nin ciddi
toksititesi nedeni ile yiiksek mortalite
oranina ve en fazla yapisikhiga yol
acan madde oldugu tespit edilmistir
(10). Landa Garcia ve ark. (17) deney-
sel periton hidatidozunda 4 farkli
skolosidal maddeyi (%10 NaCl, prazi-
quantel, %10 PVPI, %10 H202)
karsilastirmuslar, %10 PVPI ve %10
H202 'in diger maddelerden daha
etkin oldugunu bildirmislerdir Ancak
In vivo insitabilitesi ve ciddi yan etki-
leri nedeni ile %10 H202
ginimizde kist hidatik ve PH
tedavisinde kullanilmamast Oner-
ilmektedir (20, 21).

Yapilan bir in vitro ¢calismada (18)
%0.5 setrimid-%0.05 Klo-Glu (Set-
Klo)'n en etkin skolisidal madde
oldugu ve yapilan bir klinik ¢calisma-
da ise yiiksek oranda etkin oldugu
bildirilmistir (22). Setrimid'in kist

Tablo 1: Nair skalasina gore karin ici yapisiklik skorlamasi(11)

Grade Yapisiklik Bandlarinin Tanimi

0 Hic yapisiklik yok

1 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvari arasinda yalniz bir yapisiklik

bandinin olmasi

olusturmasi

4 Yapisiklik bantlarinin sayisi ve yayginligina bakilmaksizin bir organin karin

duvarina yapisik olmasi

2 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvari arasinda iki adet bant olmasi
3 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvari arasinda ikiden daha fazla
bant olmasi veya karin duvarina yapisiklik olmaksizin tim barsaklarin kitle




hidatik cerrahisi sonrasi peritoneal
yikamast sonucu 3 olguda kimyasal
peritonit ve yogun yapisiklik olusu-
mu (23), lokal kullanimina bagl ise
methemoglobinemi (24), metabolik
asidozis, konviilsiyon ve koma (25)
gibi ciddi yan etkileri bildirilmistir.
Karayal¢in ve ark. (26) yaptiklari
deneysel calismada Set-Klo'inin peri-
toneal yikamast sonucunda setrimi-
din toksititesi nedeni ile yiksek oran-
da mortaliteye neden oldugu ve
yapisiklik olusumunu  artirmadigini
bildirmislerdir. Ciddi toksititesi ve
mortalitesi nedeni ile Set-Klo PH
tedavisinde onerilmemektedir.
Yapilan bir deneysel calismada ise
Set-Klo'in periton yikamasi sonucun-
da yapisiklik olusumunun arttigt
tespit edilmistir (10). Kayaalp ve ark.
(27) hipertonik NaCl'in farkli kon-
santrasyonlarinin skolisidal etkinligi-
ni in vitro calismada degerlendirmis
ve %20 ve %30 NaCl konsantrasyon-
larinin 6 ve 3 dk. da etkin olduklarini
bulmuslardir. Ancak maddenin kist
icinde dilie oldugu icin
diliisyondan etkilenerek etkinliginin
azaldigin1 tespit etmisglerdir. Calis-
manmn in vivo asamasinda deneysel
olarak olusturulan PH tedavisinde;
hipertonik NaCl (%20 ve %30 NaCl)
ile yapilan periton yikamasi: sonucun-
da; akut hipernatremi, konvilsiyon,
intrakranial kanama, nekrozis ve
myelinolizis olustugu tespit
edilmistir. Bu yiizden hem organ kist
hidatik hem de PH tedavisinde kul-
lanilmamas: gerektigi bildirilmistir
Yapilan deneysel periton yika-
masinda %20 NaCl en az yapisikliga
ve mortaliteye sahip madde oldugu
icin (10) biz de ¢alismamizda Klo-Glu
solisyonunu bu madde ile
karsilastirdik. Sonug olarak; %0.4 ve
0.04 Klo-Glu soliisyonlarinin kontrol
grubu ve %20 NaCl ile karsilasti-
rildiginda mortalite acisindan fark
olmadigini tespit ettik. Ayrica kontrol
grubu ve %20 NaCl grubuna gore
yapisiklik olusumunun anlamli dere-
cede azaldigint saptadik. Calismada

S1Vi1S1

Tablo 2: Gruplarin Nair skalasina gére karin ici yapisiklik skorlamasi

Grade *0

Kontrol (n:19 ) 1
% 20 NaCl [ n:18) b
% 0.4 Chx-Glu [ n:18) 14
% 0.04 Chx-Glu [ n:19) 13

—
o~ I~ N O

*Grade 0 : yapisiklik yok

serum fizyolojik grubuna gore diger
maddelerin daha az vyapisikliga
neden olmas: ilgin¢ bir sonuctur.
Yapisiklik olusumundan travmaya
karst viicidun vermis oldugu infla-
matuar cevap sorumludur. Elde
edilen bu ilgin¢ sonug; kullanilan
maddelerin inflamatuvar cevabi
engellemesine veya azaltmasina bagl
olabilir. Ancak calismamizda bu
sonuclar degerlendiren bir parame-
tre kullanmadik. Bu konuda bir
yorum yapmamiz dogru olmayacak-
tr.

Literatiirde kist hidatik cer-
rahisinde en sik kullanidan skolisidal
maddenin hipertonik NaCl oldugu
vurgulanmaktadir. Turkiye'de kist
hidatik cerrahisinde skolisidal madde
ve ameliyat Oncesi ve sonrast benzim-
idazol kullanimi adli anket calis-
masinda tlke genelinde 24 ayn ilde
ve 202 genel cerrah ile yliz yize
gorisme yapilmustir (28). Kist icinde
ve safra yollart ile iligkili kistlerde %45
oraninda en sik hipertonik NaCl
(%10-20) ve %33.3 oraninda 2. siklik-
la PVPI (%1-10) kullaniddigi tespit
edilmistir. Peritona acilmis kist
hidatiklerde ise %40.3 oraninda en
sik PVPI ve %27.3 oraninda 2. siklik-
la hipertonik NaCl kullanildig: tespit
edilmistir. Ulkemizdeki bu sonuclar
literatiir bilgisi 1s18inda dikkat ceki-
cidir .

Klo-Glu'm %0.04 konsantrasyonu
5 dk.da %100 in vitro skolisidal etkili
ve in vivo PH'de %100 etkili oldugu
kanitlanmis en gicli skolisidal
maddedir (9). Klo-Glu diastik kon-
santrasyonda ve kisa surede etkili
olmasi, diliisyondan etkilenmemesi,
protoskoleksleri tamamen 6ldiirme-
si, toksik olmamasi, distk viskoziteli

olmasi, kolay elde edilmesi, kolay
hazirlanmas:
nedeniyle Diinya Saglk Orgiitii
Ekinokokkozis Calisma Grubu’nun
tanumladigr ideal skolisidal madde
ozelliklerine en yakin madde olarak
goriilmektedir (20).

Karin ve pelvik bolge cerrahisini
takiben olusan karin ici yapisikliklar;
barsak tikaniklig1 ve infertilite gibi iki
biiyiik sorunu ortaya ¢ikarmistir (29).
Karin ameliyatt gecirmis hastalarin
otopsilerinde tespit edilen %60-70
oranindaki yapisiklik, ameliyat sayist
arttikca %80-90'lara ulagsmaktadir (29,
30). ciddi
oldugunu goz 6nune sermek amaciy-

ve ucuz olmasi

Sorunun ne kadar

la yapilan anketlerde; cerrahlarin
%75-80'inin yilda yaklasik en az 2 has-
tayt karin i¢i yapisikliklara bagli
barsak tikanikligi nedeniyle ameliyat
ettikleri, %31'inin ise 5'den fazla has-
taya yapisiklik nedeni ile cerrahi gi-
risim uyguladiklar anlasidmustir. Yine
ayni anketin sonuclarina goére yilda
yaklasik 14.000 ile 380.000 hastanin
yapisikliklara bagli sorunlar nede-
niyle hastaneye basvurduklart bil-
dirilmektedir (30).

Yapisikliklarin bu kadar ciddi

sorunlar olusturdugu ginimiizde;
kist hidatik cerrahisi ve periton
hidatidozu tedavisinde hem etkin bir
madde oldugu, hem toksik olmadigt
hem de yapisiklik olusumunu arttir-
madigi icin %0.04 Klo-Glu soliis-
yonunun kullaniminin uygun ola-
cagini distinmekteyiz.
* TESEKKUR: Calismadaki degerli
katkilarindan dolayr Bioistatistik
ABD'dan Ziynet CINARA tesekkiir
ederiz.
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Summary:
Effect of peritoneal lavage with chlorhexidine gluconate solution on survival and adhesion
formation

Purpose:

In this experimental study; effects of chlorhexidine glucunate solution on peritoneal adhesion formation
and perioperative mortality were investigated. Peritoneal Hydatidosis (PH) still remains the most impor-
tant complication of hydatid cyst surgery. Peritoneal lavage with scolocidal agents and chemotherapy are
suggested as a therapeutic approach in the peritoneal dissemination.

Materials and Methods:

Eighty male rats were divided into four equal groups. Group 1: 0.9% NaCl [ Control), Group 2: 20% NaCl,
Group 3: 0.4% Chlorhexidine Glucunate (Chx-Glu), and Grup 4: 0.04% Chx-Glu. Two ml solution in each
group was instilled into the peritoneal cavity through a median laparotomy and aspirated 5 minutes later.
Animals that survived the perioperative period were sacrificed at the fifteenth postoperative day. Adhesion
formation were macroscopically graded by Nair criteria.

Results:

Mortality rate was not significantly different between groups [p>0.05). Adhesion formation was significant-
ly low in study groups compared to control group (p<0.05). Adhesion formation was significantly low in Chx-
Glu groups compared to 20% NaCl group (p<0.05). There was no diffirence of adhesion formation between
Chx-Glu groups (p>0.05).

Conclusion:

Currently, intraabdominal adhesions are still important problems in the surgical area. We recommend the
use of 0.04% Chx-Glu solution in the treatment of hydatid disease and Peritoneal Hydatidosis as a potent
and non-toxic agent in addition to its ability for decreasing intrabdominal adhesion formation.
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chlorhexidine gluconate, peritoneal adhesion, peritoneal hydatidosis
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