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Klorheksidin glukonat solüsyonu ile yapılan periton yıkamasının yapışıklık oluşumu ve sağ kalım üzerine etkisi
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Özet

Amaç: Bu deneysel çalışmada hem organ kist hidatiği hem de Periton Hidatidozu (PH) tedavisinde önerilen klorheksidin glukonat solüsyonunun farklı konsantrasyonlarının karın içi yapışıklık oluşumu ve sağkalım üzerine etkileri araştırıldı.

Durum Değerlendirmesi: PH kist hidatiğin ve cerrahi tedavisinin en önemli komplikasyonudur. Tedavisinde skolisidal maddelerle periton yıkaması ve sonrasında kemoterapi önerilmektedir.

Yöntem: Çalışmada ortalama ağırlıkları 300 gr olan 80 adet Wistar-Albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar; 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 şekilde 4 eşit gruba ayrıldı. Tüm deneklere ketamin hidroklorür ve xylazin i.m. anestezisi uygulandı. Sıçanlara 2 cm'lik median laparatomi yapıldı. Solüsyonlardan 2 ml karın içerisine konuldu. Uygulamadan 5 dakika sonra verilen solüsyon aspire edildi. Sıçanlar ameliyat sonrası 15. günde sakrifiye edilerek geniş U kesisi ile karın duvarı açıldı. Yapışıklıklar makroskopik olarak Nair'in tanımladığı skalaya göre değerlendirildi.

Bulgular: Sağ kalım açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p > 0.05). Yapışıklık oluşumu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; çalışma gruplarında anlamlı derecede düşüktü (p < 0.05 ). Hipertonik NaCl, % 0.4 ve % 0.04 Klo- Glu ile karşılaştırıldığında yapışıklık oluşumu Klo-Glu gruplarında anlamlı derecede düşüktü (p < 0.05 ). Klo-Glu grupları arasında yapışıklık oluşumu açısından fark yoktu (p > 0.05 ).

Sonuç: Periton yapışıklıklarının ciddi bir sorun oluşturduğu günümüzde, kist hidatik ve periton hidatidozu tedavisinde % 0.04 klorheksidin glukonat kullanımını öneriyoruz. Bu önerimizi klorheksidin glukonatın etkin, toksik olmayan ve periton yapışıklığını arttırmayan bir madde özelliği nedeniyle sunuyoruz.

Giriş

Kist hidatik cerrahisi sırasında skolekslerin yayılım riski her zaman mevcuttur[1]. Bu nedenle, kist içine skolisidal maddelerin injeksiyonu ve skolisidal madde emdirilmiş örtülerle ameliyat sahasının korunması yöntemi, cerrahi esnasında skolekslerin yayılımını engellemek için birçok cerrah tarafından günümüzde halen tercih edilmektedir[2]. Periton hidatidozu (PH) kist hidatiğin ve cerrahi tedavisinin en önemli komplikasyonudur. PH kendiliğinden gelişebileceği gibi, travmaya ya da iyatrojenik yırtılmaya bağlı olarak ya da ameliyat sırasında kistten sıvı kaçağı sonucunda meydana gelebilir. PH tedavisinde skolisidal maddelerle periton yıkaması ve sonrasında kemoterapi önerilmektedir[3,4].

Klorhekzidin glukonat (Klo-Glu) antiseptik bir maddedir[5]. Klo- Glu'ın %0.05'lik konsantrasyonunun yapılan deneysel peritonit modellerinde[6,7] ve klinik çalışmada[8] düşük toksik profile sahip olduğu gösterilmiştir. Kliniğimizce yapılan in vitro çalışmada Klo-Glu solüsyonun (%0.4 ve %0.04) 5 dk.'da %100 skolisidal madde etkinliği gösterilmiştir[9]. Ayrıca aynı çalışmanın in vivo deneysel aşamasında da PH oluşturulan sıçanlarda Klo-Glu'ın %4, %0.4 ve %0.04'lük konsantrasyonlarının %100 etkili olduğu gösterilmiştir.

Yapılan bir deneysel çalışmada günümüzde sıklıkla kullanılan 5 farklı skolisidal maddenin karın içi yapışıklıklar ve sağ kalım üzerine etkileri araştırılmış ve bu maddeler arasında %20 NaCl'ün en az yapışıklık oluşumu ve mortaliteye sahip olduğu gösterilmiştir[10].

Bu çalışmadaki amacımız hem organ kist hidatikte hem de PH'da önerilen; Klo-Glu solüsyonunun farklı konsantrasyonlarının karın içi yapışıklık ve sağ kalım üzerine etkilerini araştırmak ve en düşük yapışıklığa ve mortalite oranına sahip %20 NaCl ile karşılaştırmaktır.

Materyal ve Metod

Bu deneysel çalışma için etik komiteden izin alındı. Çalışmada ortalama ağırlıkları 300 gr (250-350 gr) olan 80 adet Wistar-Albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar; Grup 1 : %0.9 NaCl (Kontrol grubu), Grup 2 : %20 NaCl, Grup 3 : %0.4 Klo-Glu, Grup 4 : %0.04 Klo-Glu, olacak şekilde 4 eşit gruba ayrıldı. Tüm deneklere ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıbaşı, İstanbul / Türkiye; 40 mg / kg, i.m.) ve xylazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 5 mg/kg i.m.) anestezisi uygulandı. Sıçanlara anestezi sonrası 2 cm uzunluğunda median laparatomi yapıldı.

Yukarıda belirtilen solüsyonlardan 2 ml deneklerin karın içerisine konuldu. Uygulamadan 5 dakika sonra verilen solüsyon aspire edilerek orta hat insizyonu tek tek kapatıldı. Denek hayvanlarının dehidrate kalmalarını engellemek için subkutan olarak 10 ml ringer laktat enjekte edildi.

Yaşayan sıçanlar ameliyat sonrası 15. günde sakrifiye edilerek geniş U kesisi ile karın duvarı açıldı. Karın içi yapışıklıklar makroskopik olarak Nair [11]'in tanımladığı skalaya göre değerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1: Nair skalasına göre karın içi yapışıklık skorlaması[11]

İstatistiksel veriler; SPSS (10.0) versiyonu programına yüklendi. Değerlendirmeler için, Fisher's exact testi kullanıldı ve p < 0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubunda 1(%5), Grup 2'de 2 (%10), Grup 3'de 2 (%10), Grup 4'de ise 1 (%5) sıçan kaybedildi. Ölen sıçanların tümü ameliyat sonrası ilk 8 saatte kaybedildi. Mortalite açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p > 0.05).

Nair skalasına göre gruplardaki karın içi yapışıklıkların değerlendirmesi Tablo 2'de özetlenmiştir. Kontrol grubundaki sıçanların 1'inde yapışıklık görülmezken, 9 sıçanda grade 1, 6 sıçanda grade 2, 3 sıçanda grade 3 yapışıklık gözlendi. Grup 2 (%20 NaCl)'de sıçanların 6'sında yapışıklık görülmezken, 12 sıçanda grade 1 yapışıklık gözlendi. Grup 3 (%0.4 Klo-Glu) de; 14 sıçanda yapışıklık görülmezken, 4 sıçanda grade 1 yapışıklık gözlendi. Grup 4 (%0.04 Chx-Glu) de; 13 sıçanda yapışıklık görülmezken, 6 sıçanda grade 1 yapışıklık gözlendi.





Tablo 2. Grupların Nair skalasına göre karın içi yapışıklık skorlaması
Kontrol grubu (Grup 1), çalışma grupları (Grup 2, 3 ve 4) ile karşılaştırıldığında total yapışıklık oluşumu çalışma gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p < 0.05). Grup 2 (%20 NaCl), Grup 3 ve 4 ile karşılaştırıldığında toplam yapışıklık oluşumu Grup 3 ve 4'de istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p < 0.05). Grup 3 ve 4 arasında yapışıklık oluşumu açısından fark yoktu (p > 0.05). En az yapışıklık oluşumu Klo-Glu gruplarında tespit edildi.

Tartışma

Kist hidatik cerrahisi sırasındaki kist içeriğinin yayılımı hastalık nüksünün ana nedenidir ve yaklaşık olarak %10 (%8.5-22) oranında bildirilmektedir[3-12]. Cerrahi sırasındaki yayılım PH'a neden olur. Bu inatçı hastalığın tedavisi oldukça zordur ve tedavisinde birçok cerrahi girişim gerekebilir. Yapılan girişimler ise yüksek morbidite ve mortalite oranına sahiptir[3,12-14]. Peritona yayılım olduğu zaman skolisidal maddelerle periton yıkaması ve sonrasında kemoterapi önerilmektedir[3,4]. Kist hidatik cerrahisinde kullanılan skolosidal maddelerden hiçbirisi; yan etkileri ve düşük etkinlikleri nedeni ile PH'da güvenli bir şekilde rutin kullanıma girememiştir.

Klo-Glu; gram (+) ve gram (-) bakteri ve fungusları içeren geniş bir spektrum etkinliğine sahip antiseptik bir maddedir[5]. Ayrıca %0.05 Klo- Glu'ın deneysel karın içi infeksiyon tedavisinde oldukça etkin olduğu ve toksik olmadığı bildirilmiştir[15].

Literatürde deneysel PH tedavisinde kullanılan skolisidal maddelerle ilgili kısıtlı sayıda çalışma vardır[16,17]. Gökçe ve ark.[16] deneysel PH tedavisinde %1'lik düşük konsantrasyondaki polyvinylpirrolidoneiodine (PVP-I)'in %20 NaCl'den daha etkili olduğunu ve iyot toksisitesinden kaçınmak için düşük konsantrasyonda (%1) kullanılması gerektiğini önermişlerdir. Ancak Besim ve ark.[18] %1 PVP-I'nin in vitro ortamda 5. ve 10. dk.da skolisidal madde olarak etkili olmadığını göstermişlerdir. Ayrıca serozal yüzeylerin yıkanması sonucu steril peritonit, sklerozan serozit, renal shut-down ve konstrüktif perikardite neden olduğu bildirilmiştir[19]. Farklı skolisidal maddelerin değerlendirildiği (%20 NaCl, PVP-I (%1, 5, 10), %0.5 gümüş nitrat, %3 H2O2 ve %0.5 setrimid- %0.05 Klo-Glu) deneysel periton yıkamasında %5 ve 10 PVP-I'nin ciddi toksititesi nedeni ile yüksek mortalite oranına ve en fazla yapışıklığa yol açan madde olduğu tespit edilmiştir [10]. Landa Garcia ve ark.[17] deneysel periton hidatidozunda 4 farklı skolosidal maddeyi (%10 NaCl, praziquantel, %10 PVP-I, %10 H2O2) karşılaştırmışlar, %10 PVP-I ve %10 H2O2 'in diğer maddelerden daha etkin olduğunu bildirmişlerdir Ancak İn vivo insitabilitesi ve ciddi yan etkileri nedeni ile %10 H2O2 günümüzde kist hidatik ve PH tedavisinde kullanılmaması önerilmektedir [20,21].

Yapılan bir in vitro çalışmada[18] %0.5 setrimid-%0.05 Klo-Glu (Set- Klo)'ın en etkin skolisidal madde olduğu ve yapılan bir klinik çalışmada ise yüksek oranda etkin olduğu bildirilmiştir[22]. Setrimid'in kist hidatik cerrahisi sonrası peritoneal yıkaması sonucu 3 olguda kimyasal peritonit ve yoğun yapışıklık oluşumu [23], lokal kullanımına bağlı ise methemoglobinemi[24], metabolik asidozis, konvülsiyon ve koma[25] gibi ciddi yan etkileri bildirilmiştir. Karayalçın ve ark.[26] yaptıkları deneysel çalışmada Set-Klo'inin peritoneal yıkaması sonucunda setrimidin toksititesi nedeni ile yüksek oranda mortaliteye neden olduğu ve yapışıklık oluşumunu artırmadığını bildirmişlerdir. Ciddi toksititesi ve mortalitesi nedeni ile Set-Klo PH tedavisinde önerilmemektedir. Yapılan bir deneysel çalışmada ise Set-Klo'in periton yıkaması sonucunda yapışıklık oluşumunun arttığı tespit edilmiştir[10]. Kayaalp ve ark. [27] hipertonik NaCl'ün farklı konsantrasyonlarının skolisidal etkinliğini in vitro çalışmada değerlendirmiş ve %20 ve %30 NaCl konsantrasyonlarının 6 ve 3 dk. da etkin olduklarını bulmuşlardır. Ancak maddenin kist sıvısı içinde dilüe olduğu için dilüsyondan etkilenerek etkinliğinin azaldığını tespit etmişlerdir. Çalışmanın in vivo aşamasında deneysel olarak oluşturulan PH tedavisinde; hipertonik NaCl (%20 ve %30 NaCl) ile yapılan periton yıkaması sonucunda; akut hipernatremi, konvülsiyon, intrakranial kanama, nekrozis ve myelinolizis oluştuğu tespit edilmiştir. Bu yüzden hem organ kist hidatik hem de PH tedavisinde kullanılmaması gerektiği bildirilmiştir.

Yapılan deneysel periton yıkamasında %20 NaCl en az yapışıklığa ve mortaliteye sahip madde olduğu için[10] biz de çalışmamızda Klo-Glu solüsyonunu bu madde ile karşılaştırdık. Sonuç olarak; %0.4 ve 0.04 Klo-Glu solüsyonlarının kontrol grubu ve %20 NaCl ile karşılaştırıldığında mortalite açısından fark olmadığını tespit ettik. Ayrıca kontrol grubu ve %20 NaCl grubuna göre yapışıklık oluşumunun anlamlı derecede azaldığını saptadık. Çalışmada serum fizyolojik grubuna göre diğer maddelerin daha az yapışıklığa neden olması ilginç bir sonuçtur. Yapışıklık oluşumundan travmaya karşı vücüdun vermiş olduğu inflamatuar cevap sorumludur. Elde edilen bu ilginç sonuç; kullanılan maddelerin inflamatuvar cevabı engellemesine veya azaltmasına bağlı olabilir. Ancak çalışmamızda bu sonuçları değerlendiren bir parametre kullanmadık. Bu konuda bir yorum yapmamız doğru olmayacaktır.

Literatürde kist hidatik cerrahisinde en sık kullanılan skolisidal maddenin hipertonik NaCl olduğu vurgulanmaktadır. Türkiye'de kist hidatik cerrahisinde skolisidal madde ve ameliyat öncesi ve sonrası benzimidazol kullanımı adlı anket çalışmasında ülke genelinde 24 ayrı ilde ve 202 genel cerrah ile yüz yüze görüşme yapılmıştır[28]. Kist içinde ve safra yolları ile ilişkili kistlerde %45 oranında en sık hipertonik NaCl (%10-20) ve %33.3 oranında 2. sıklıkla PVP-I (%1-10) kullanıldığı tespit edilmiştir. Peritona açılmış kist hidatiklerde ise %40.3 oranında en sık PVP-I ve %27.3 oranında 2. sıklıkla hipertonik NaCl kullanıldığı tespit edilmiştir. Ülkemizdeki bu sonuçlar literatür bilgisi ışığında dikkat çekicidir .

Klo-Glu'ın %0.04 konsantrasyonu 5 dk.da %100 in vitro skolisidal etkili ve in vivo PH'de %100 etkili olduğu kanıtlanmış en güçlü skolisidal maddedir[9]. Klo-Glu düşük konsantrasyonda ve kısa sürede etkili olması, dilüsyondan etkilenmemesi, protoskoleksleri tamamen öldürmesi, toksik olmaması, düşük viskoziteli olması, kolay elde edilmesi, kolay hazırlanması ve ucuz olması nedeniyle Dünya Sağlık Örgütü Ekinokokkozis Çalışma Grubu'nun tanımladığı ideal skolisidal madde özelliklerine en yakın madde olarak görülmektedir[20].

Karın ve pelvik bölge cerrahisini takiben oluşan karın içi yapışıklıklar; barsak tıkanıklığı ve infertilite gibi iki büyük sorunu ortaya çıkarmıştır[29]. Karın ameliyatı geçirmiş hastaların otopsilerinde tespit edilen %60-70 oranındaki yapışıklık, ameliyat sayısı arttıkça %80-90'lara ulaşmaktadır[29,30]. Sorunun ne kadar ciddi olduğunu göz önüne sermek amacıyla yapılan anketlerde; cerrahların %75-80'inin yılda yaklaşık en az 2 hastayı karın içi yapışıklıklara bağlı barsak tıkanıklığı nedeniyle ameliyat ettikleri, %31'inin ise 5'den fazla hastaya yapışıklık nedeni ile cerrahi girişim uyguladıkları anlaşılmıştır. Yine aynı anketin sonuçlarına göre yılda yaklaşık 14.000 ile 380.000 hastanın yapışıklıklara bağlı sorunlar nedeniyle hastaneye başvurdukları bildirilmektedir [30].

Yapışıklıkların bu kadar ciddi sorunlar oluşturduğu günümüzde; kist hidatik cerrahisi ve periton hidatidozu tedavisinde hem etkin bir madde olduğu, hem toksik olmadığı hem de yapışıklık oluşumunu arttırmadığı için %0.04 Klo-Glu solüsyonunun kullanımının uygun olacağını düşünmekteyiz.
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