RATLARDA PERIKARDIAL VE PLEVRAL YAPISIKLIKLARIN
ONLENMESINDE UROKINASE VE TENOXICAM'IN ETKIiSI *

IMPACT OF UROKINASE AND TENOXICAM ON PERICADIAL AND PLEURAL
ADHESIONS IN RATS

Miinacettin CEViZ, Ahmet OZYAZICIOGLU, Cemal GUNDOGDU, Yahya UNLU,
Mustafa CERRAHOGLU, Azman ATES, ibrahim YEKELER, Ahmet BASOGLU,
Hikmet KOCAK

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp Damar Cerrahisi(MC, AO, YU, MC, AA, 1Y, AB, HK) ve
Patoloji(CG) Anabilim Dali, Erzurum

*Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Dernegi 3. Ulusal Kongresi Kugadasi 1994 de serbest bildiri olarak sunulmustur.

Ozet

Postoperatif perikardiyal ve plevral yapigikliklarin,
bozulmus perikardiyal ve plevral fibrinolitik
aktiviteye bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir.
Bu calismada, urokinase, polyvinyl pyrolidon iode
(PVP), tenoxicam ve methylprednisolonun ratlarda
perikardiyal ve plevral yapigikhiklari Onlemedeki
etkileri arastirildi. Calisma, toplam 49 adet rat
izerinde yapildi. Torakotomi yolu ile énce parietal
ve visseral plevraya, daha sonra kalp 6n yiiziine iki
kez abrasyon yapildi. Perikard ve plevra bogluguna
uygun medikal ajan verildi. Operasyondan 30 (+3)
glin sonra 41 hayvan degerlendirmeye alindi.
Sonugta, perikard ve sol plevrada; kontrol
grubunda % 100, urokinase grubunda % 25 , PVP
grubunda % 62, tenoxicam grubunda % 25 ve
methylprednisolon grubunda % 28 oramnda
yapisikiik  tesbit  edildi.Bdylece, urokinase,
tenoxicam ve methylprednisolon uygulanmasiyla
yapisiklik  formasyonunda azalmamn belirgin

oldugu tesbit . edildi (p < 0,05). PVP

uygulamasinin ise etkisinin daha az oldugu
gozlendi (p > 0,05). Urokinase grubunda kanama
komplikasyonunun  yiiksek oldugu  gozlendi.
Postoperatif ~ yapisikliklari  Onlemede  klinik
uygulamada yeri olan methylprednisolon diginda
tenoxicam'mn da kullanilabilecegi diisiiniildii. Bu
grup ilaglarin klinik olarak kullammindan 6nce, bu
ilaglarin = giivenilirlikleri i¢in ilave caligmalar
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Perikardial Ve Plevral
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Summary

It is thought that the postoperative pericardial and
pleural adhesions are developed due to impaired
pericardial and pleural fibrinolytic activity. In this
study impact of urokinase, polyvinylprolidoniodie
(PVP), tenoxicam and prednisolone on prevention
of pericardial and pleural adhesions in rats was
investigated. The study was carried out on 49 rats,
41 of them evaluated. Adhesions were determined
in pericardium and left pleura in the 100% of
control group, 25% of urokinase group, 62% of
PVP group, 25% of tenoxicam group and 28% of
prednisolone group. Thus it is determined that the
application of urokinase, temoxicam and
prednisolone significantly decreases the adhesion
formation (p<0,05). Also it is observed that the
apllication of PVP has less effect (p>0,05).
Bleeding complication was high in urokinase
group. It is concluded that one may use tenoxicam
and prednisolone to prevent postoperative
pericardial and pleural adhesions. Prednisolone has
a wide clinical application but before the clinical
application of tenoxicame for this purpose,
additional studies are necessary to determine its
safety.

Key words: Pericardial and pleural adhesions,
tenoxicam, urokinase

AUTD 1995, 27: 90-94

MJAU 1995, 27: 90-94

Giris

Fibrovaskiiler adhezyon formasyonu, cerrahinin
bir komplikasyonudur (6,7,13,15). Kardiotorasik
cerrahide adhezyon formasyonu , resternotomi
esnasinda mediastinal yapilarda birtakim ciddi
komplikasyonlara yol acabilir (8,9). Resternotomi

esnasinda kalp, biiyilk damarlar ve extrakardiyak
greftlerde, retorakotomi esnasinda akcigerlerde
yaralanma olabilir. Aym zamanda operasyon
siiresi uzar, morbidite ve mortalite artar (7,9,10).
Resternotomi  sirasinda  biiyik  damarlarm
yaralanma orani; % 2-6 'dir. Dobell ve Lain ,
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Sekil 1. Tek Sira Mezotel ile Déseli Normal
Perikard Dokusu (H&E X100)

resternotomi sirasinda major kanamaya bagh
mortalitenin % 37 , ilaveten, aortokoromer arter
greft injurisine bagl mortalitenin % 50 oldugunu
rapor etmiglerdir (5,7). Biitiin bu nedenlerden
dolay1, kardiyotorasik cerrahide ; resternotomi ve
retorakotomi gerekebilecek hastalarda perikardiyal
ve plevral yapisikliklarin Onlenmesi 6nemli bir
avantajdir (1,2,4,5,11,16,17,18).

Biz bu calismada, urokinase, PVP, tenoxicam ve
methylprednisolonun tek bagina perikardiyal ve
plevral yapisiklis 6nlemedeki etkilerini arastirdik.

Materyal ve Metod

Calisma, 250-325 gr. agirlikta olan toplam 49 adet
rat iizerinde yapildi. Biitlin hayvanlar, deneyden ig
hafta 6nce kafeslere konularak ortama adapte
olmalar1 saglandi. Hayvanlara yeteri kadar gida ve
su verildi. Hayvanlar tartildi, premedikasyon 5
mg/kg i.m. Xylazine ile ve genel anestezi ise 40
mg/kg i.m. Ketamine ile saglandi. Sol toraks derisi
tras edildi. Once %70'lik ethanolle ve daha sonra
PVP soliisyonuyle boyandi. Hayvanlara uygun
miidahale masasinda ve cerrahi aseptik teknikle
miidahale yapildi. Sol 5. interkostal mesafeden
torakotomi yapildi. Perikard apeksten aortaya
dogru acildi. Once parietal ve visseral plevraya,
daha sonra kalp 6n yiiziine kuru gause parcasiyla
iki kez abrasyon yapildi. Bu sekilde dokularda
tahris meydana getirildi. Perikard ve plevra
bosluguna uygun medikal ajan verildi. Toraks
boslugundaki hava bosalularak toraks kapatildi.
Kontrol grubu ( n= 11 ) icin; islem sonrasi
medikal ajan kullanilmadi. Sol plevraya ve
perikarda: PVP grubu( n= 9 ) i¢in; 0,75 ml %10
PVP( Batticon-sol® Toprak ilag)
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Urokinase grubu (n= 13) i¢in; 0,75 ml (10000 ii)
urokinase (Ukidan ® Interko ), Tenoxicam grubu
(n= 9) i¢in; 0,75ml 12,5 mg/kg tenoxicam (
Tilcotil® Roche), Methylprednisolon grubu (n=7)
i¢in; 0,75ml 4mg/kg methylprednisolon ( Prednol-
L® Mustafa Nevzat) ihtiva eden ilag soliisyonu
verildi. Enfeksiyon proflaksisi icin 150 mg/kg/giin
dozda 2 giin amoxisillin im. verildi. Opere edilen
hayvanlar gruplara ayrilarak ayr1 ayri kafeslere
alind1. Ilk 2 saat gida verilmedi. Daha sonra yeterli
gida almalar1 saglandi. Postoperatif hayvanlarin
torakotomi yeri, enfeksiyon bulgulart acisindan
kontrol edildi. Operasyondan 30(+3 ) giin sonra,
genel anestezi altinda sternum heriki tarafindan
kesilerek  kaldirildi.  Pevral ve perikardiyal
yapisikliklar degerlendirildi. Tim
degerlendirmeler, hayvanlarin tedavi grubuna
bakilmaksizin benzer gozlemle yapildi. Islemlerin
hepsi aym  operatér tarafindan  yapildi.
Yapigikhiklar,  ozellikle  perikardiotomi  ve
torakotomi insizyonu bélgelerinde arastirildi. Bu
bolgelerden biyopsi alinarak 1sik mikroskopisi ile
incelemeler yapildi (Resim 1-4). Kontrol grubuyla
difer gruplarin Kkarsilastiriimast icin Kendall'in
Tau B'i kullamldi. Gruplar arasi karsilastirma icin
Fisher'in kesin kikare testi kullanild.

Sekil 2. [ltihabi Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
ve Hafif Fibroblastik Hiicre Proliferasyonu (H&E
X400)

Hayvanlarda Adhezyonlarin Tammmlanmasi
Yapisikliklar su sekilde derecelendirildi:

Grade -0 : Yapisiklik yok.

Grade -1 : Kiint diseksiyonla kolayca ayrilabilen
hafif yapisikliklar.
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Sekil 3. fltihabi Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu ve Sekil 4. Belirgin Fibroblastik Proliferasyon (H&E
Orta Derecede Fibroblastik Proliferasyon (H&E X100)
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Grade-2 : Zorlayic: kiint diseksiyonla veya orta
derecede keskin diseksiyonla ayrilabilen cok
kuvvetli ve bagl yapigikliklar.

Grade -3 : Sternuma ve sol plevraya sikica bagh
olan ¢ok kuvvetli yapisikliklar. Bu yapigikliklarin
herhangi bir sekilde zorlayici kiint diseksiyonla
ayirmaya tesebbiis etmek organ(kalp-akciger)
yirtilmasina yol agacakiir.

Sonuclar

Uc rat anestezi komplikasyonunundan dolay: ex
oldu ( 1 kontrol, 1 PVP, 1 tenoxicam ). Urokinase
verilen ratlardan 5 tanesi post. op. erken donemde
hemoraji nedeniyle ex oldu. Ex olan hayvanlar
calisma grubundan ¢ikarildi. Kalan 41 hayvamn
tiimii belirlenen gruplar icinde analiz yapmak
tizere incelendi. (P < 0.05) anlaml kabul edildi.
GRUP-1 (n=10 ): Kontrol grubu, travma
uygulanan fakat yapisikhk onleyici madde
verilmeyen hayvanlardan ibaretti. Bu hayvanlarin
8'inde grade -3 yapisiklik, diger 2'inde ise grade -
2 yapigiklik tesbit edildi (% 100) (P <0,005).
GRUP- 2 (n=8 ): Urokinase grubu, 0,75 ml =
10.000 IU uygulandi. 8 rattan sadece 2 'inde hafif
derecede (grade-1) yapisiklik tesbit edildi (% 25)
(P <0.05).

GRUP- 3 (n=8 ): PVP grubu , 0,75 ml %10'luk
PVP uygulandi.8 rattan 5 'inde Onemli derecede
(grade-2) yapisiklik tesbit edildi.( % 62). Bu ajanin
, perikardiyal ve plevral yapisikliklar1 Onlemede
yeterli etkisinin olmadif1 tesbit edildi (P> 0.05).
GRUP - 4 (n=8 ): Tenoxicam grubu , 0,75ml 12,5
mg /kg uygulandi. 8 rattan sadece 2'inde hafif
derecede (grade-1) yapigiklik tesbit edildi. (% 25)
Tenoxicam'n, perikardiyal ve plevral
yapisikliklar: 6nlemede etkili oldufu gozlendi (P
<0,05).

GRUP -5 (=7 ): Methylprednisolon grubu,
0,75ml 4mg/kg uygulandi. 7 rattan 2 'inde agir
derecede (grade-3) yapisiklik tesbit edildi (% 28).
Bu ajaninda perikardiyal ve plevral yapisikliklar
onlemede etkili oldugu goézlendi (P< 0.05) (Sekil
5).

Yapigikliklar ayrica tesbit edilen belirli bir bolgede
meydana gelen yapisiklik alani hesap edilerek
karsilagtirildi. Torakotomi insizyonu bdlgesindeki

sol plevranin 4x0.5 cm' lik ( 2 cm? ) alamt ve

perikardin  3x0.5 cm'lik ( 1.5 cm? ) alam
muayene edilerek, yapigikliklarla birlikte tutulan
bu bolgenin oramt hesaplandi. Kontrol grubunda 9
hayvanda alanm tamaminda ve I-hayvanda ise
alanm 1/2' sinde yapigiklik mevcuttu. Bu da %
95' lik yapigikliga denk gelmektedir. Urokinase
grubunda 2-hayvanda 2/3' iinde yapistklik (%17)
mevcuttu. PVP grubunda 5-hayvanda alanin
tamammnda yapigiklik (%62) vardi. Tenoxicam
grubunda 2 hayvanda alamn 2/3'linde yapigiklik
mevcuttu (%17). Methylprednisolon grubunda 2
hayvanda alamin tamaminda yapisiklik (%28) vardi
(Sekil 6). Bu sonuglar da dikkate alindiginda,
iirokinase ve tenoxicamda %17 orarindaki alanda
yapigiklik gelistigi tesbit edilmistir. Bu sonuglar,bu
ajanlarin perikardiyal ve plevral yapisikliklarin
derecesini  farkli  oranlarda etkiledigini
goOstermistir.  Bu  experimental  ¢aligmanin
sonuclarina gbre, urokinase ve temoxicam ve
metyhlprednisolonun  perikardiyal ve plevral
yapigikliklarin -~ dnlenmesinde  etkili  olduklar:
gozlendi (p<0.05). Fakat urokinase grubunda
hemorajiye baglh yiiksek oranda mortalite goriildii
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Sekil 5. Komtrol ve Calisma Gruplarinda
Yapisikitk Gelisen Olgu Sayilan
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(%38) (1,12,14,17,19). Kontrol grubuna gbre PVP
uygulanmasimn,  yapisikhiklarin  dnlenmesinde
yeterli etkinlige sahip olmadig1 anlagildi (p > 0.05).
Methylprednizolon ve tenoxicamun etkinliklerinin
birbirlerine yakin oldugu gbzlendi.
Methylprednisolon, klinik uygulamada
kullamlmaktadir (20,21). Nonsteroid antienflama
tuar bir ajan olan tenoxicamun da yapisikliklar
engellemede kullanilabilecegi diigiiniildii.

Sekil 6. Kontrol ve Calisma Gruplarinda
Yapusiklik Oranlarnt
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Tartisma

Perikardial ve plevral yapisikliklarin 6nlenmesi
icin simdiye kadar bircok eksperimental ¢aligma
yapilmugtir. Wisemann ve arkadaglari'mn(1l) 84
adet tavsan iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; kontrol
grubunda  yapisikhik orami: %89 iken, doku
plazminojen  aktivatorii analofu (Fb-Fb-CF)
tedavisiyle %28'e ve streptokinaz (SK) tedavisiyle
%49'a diisiiriilmiistiir. Ayrica doku plazminojen
aktivatdrii (t-PA)'niin mTC7 ile kombinasyonunda
da yapisiklikta azalma (% 16) tesbit edilmistir.
Calismada sadece bir hayvamin postoperatif 4.
giinde kanama komplikasyonundan  6ldiigii
belirtilmektedir (% 1,2). Bizim calismada, kontrol
grubunda meydana gelen yapisikhk oram % 100
iken, urokinase tedavisi ile bu oran % 25' e
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diigtiriilmiistiir. Ancak urokinase grubunda kanama
orant oldukga yiiksek bulunmus olup, bu oran (13
hayvandan 5'i 6ldi)) % 38' dir. Duncan ve
arkadaglar1 (2,11) yaptiklar1 calismada ringer
laktat (RL) uygulanan kontrol grubunun tiimiinde
cerrahi olarak Onemli yapisiklik tesbit ettikleri
halde polyvinylpyrrolidone (PVP) veya
methylcellulose  derivative (MCD) ile tedavi
edilenlerde yapisikligin 6nemli oranda az oldugunu
belirtmektedirler. (PVP p<0.004 , MCD p<

0.024). Bizim ¢alismada ise, PVP ile tedavi

edilenlerde yapigikhk oram % 62 olarak
bulunmugtur. Robison ve arkadaslari (3,19)
yaptiklar1 calismada kontrol grubundaki
hayvanlarin =~ %90'inda  perikardial  yapisiklik
geligtigi halde, dextran 70 ile tedavi edilenlerin
sadece %30'unda perikardial yapigiklik meydana
geldigini tesbit etmiglerdir ( p< 0.05 ). Salm ve
arkadaglar1 (4) yaptiklari calismada, kontrol
grubunun  %80'mnde kuvvetli yapigiklik tesbit
ederken , methylprednisolone grubunun % 7 sinde
yapigiklik  tesbit etmislerdir. Bir nonsteroid-
antienflamatuar ajan olan Ibubrufen grubunun
timiinde degisik oranlarda yapisikhik tesbit
etmiglerdir. Bizim caligmamizda, methylpredniso
lon ile tedavi edilen grupta yapisiklik orari % 28
iken, nonsteroid-antienflamatuar olan tenoxicam
grubunda bu oran % 25 olarak tesbit edilmigtir.
Diger bir calismada ise Segesser ve arkadaslar
(5), equine perikard: kullanarak ¢alisma yapruslar
ve kontrol grubunda yiksek oranda yapisiklik
gelisirken, caligma grubunda daha diisiik ooranda
yapisiklik tesbit etmislerdir (p < 0.001). Bizim
yaptigumz caligmada en diisiik oranda yapigiklik,
urokinase, tenoxicam ve methylprednisolon
gruplarinda meydana geldi. Ancak urokinase
grubunda hemorajiye baglhi yiiksek oranda (%38)
Olim goriildii. Methylprednisolon bilindigi gibi
perikardial ve plevral yapisikliklar1 6nlemek icin
klinikte kullamlmaktadir (22). Bizim calismada da
methylprednisolon'un tenoxicama yakin oranda
yapisikhiga onledii tesbit edilmigtir. Calismamuzda
yapisiklilk meydana gelmesini 6nemli derecede
azaltan nonsteroid antienflamatuar bir ajan olan
tenoxicamin, perikardial ve plevral yapisikliklar
Onlemede kullanilabilece§i diisiiniildii. Ancak
klinik uygulama icin ilave c¢aligmalar gerektigi
agiktir.
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