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1. GIRIS

Genis anlamiyla tanimlanacak olursa peritonit peritoneal kavitenin
inflamasyonudur. Cerrahlarin daha sik karsilastiklari peritonit formu
gastrointestinal sistemin bitlinliginin bozulmasiyla intestinal igerigin periton

bosluguna sizmasi sonucu olusan sekonder peritonitlerdir (1).

Gunumuzde tani alaninda, cerrahi tekniklerde, antibiyoterapide ve
yogun bakim alanlarindaki tim ilerlemeler sonucu siddetli sekonder peritonit
mortalitesi azalmakla beraber bu oran hala kabul edilemeyecek dizeyde
yuksektir. Peritonit olgularinin tedavisi cerrahi ve destek tedavisi olarak iki
temele dayanir. Tedavide basarinin en o6nemli kurali peritoneal boslugu
bakteri ve adjuvan maddelerinin salinimini 6nleyecek cerrahi girisimin

olabildigince erken yapilmasidir.

Sekonder peritonitin cerrahi tedavisi infeksiyon odaginin kontroll,
kontaminasyonun azaltilmasi ve rekurrens infeksiyonlarin 6nlenmesi esasina
dayanmalidir. Cunku bakterilerin intestinal translokasyonu, gastrointestinal
mikrofloranin lamina propria boyunca lokal mezenterik lenf dugumlerine
(MLN) buradanda diger organlara (karaciger, dalak gibi) gegcmesidir (3). Daha
sonra enterik bakteri sistemik dolagima gegerek tum vicut boyunca yayilabilir

ve sepsis, sok, multiorgan yetmezligi ve 6lume neden olabilir.

Peritonit kaynagini ortadan kaldirmak amaciyla cerrahin elinde iki
secenek mevcuttur. Kapatma, ekskliuzyon ve rezeksiyon. Bu yontemlerden
hangisinin uygulanacag! cerrahin tercihine ve hastanin durumuna gore
degismekle beraber yapilabilirse hastalikli dokunun rezeksiyonu en iyi

yontem olarak gortlmektedir (1,4).

Siddetli peritonitin cerrahi tedavisinde ikinci hedef karin boslugunda
bulunan tim nekrotik ve puralan materyalin temizlenmesidir. Pelvis, subfrenik
ve parakolik alanlar nazik bir sekilde temizlenmelidir. Radikal peritoneal

debridmanin (Parietal ve visseral peritondan tum fibrin birikintilerinin



temizlenmesi) standart metodlarla karsilastrildiginda herhangi bir Gstinlagu
olmadigi gosterilmistir (11,12) Cerrahlar arasinda oldukga populer olmasina
karsin intraoperatif agresif peritonal lavajin yeterli sistemik antibiotik alan
olgularda mortaliteyi ve septik komplikasyonlari azalttigi yoninde bir bilgi
yoktur (13,14). Peritoneal lavaj lokal savunma mekanizmalarini bozabilir ve
izotonik sodyum kloru fagositozu ve I6koit gdéglinli bozan adjuvan bir madde
olarak etki gosterebilir (15). Yikama suyunun igerisine antibiyotik yada
antiseptik maddelerin konmasinin da bir avantaji g0Osterilememigtir.
Antibiyotikle irrigasyon hem antibiotiklere olan direnci hemde stperinfeksiyon
oranini artirabilir. Antiseptik maddelerde toksik etki yapabilmektedir ve
yapisiklik olusumunu artirmaktadir (16,17). Onemli bir noktada lavaj sivisinin
karin kapatilmadan 6nce tamamen batindan aspire edilmesi ve batinin
olabildigince kuru birakiimasidir. Bilinmektedir ki fagositler hem ylzip hem

de fagositoz yapamazlar.

Bu calismayl yapmaktaki amacimiz batin igi peritoneal temizlik
yontemlerinden olan kuru temizlik (serum fizyolojik ile 1slatilarak sikilmig gazli
bez) yéntemi ile peritoneal lavaj yontemlerini kullanarak; olusan bakteriyel

translokasyon oranlarini saptamakiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Peritonun Yapi ve Fonksiyonlari

Periton yag hucreleri, makrofajlar, bazi kollajen ve elstik liflerden
olusan gevsek bag dokusu Uzerine yerlesmis tek sira mezotelial hicrelerden
olusmustur. Pariyetal periton tum karin duvari, diyafragma ve pelvis olmak
Uzere abdominal boslugun her tarafina ulasir. Visseral periton butin
intraabdominal organlari ve mezenteri Orter. Barsaklari orten visseral

peritona seroza, organlari orten peritona ise kapsul adi verilir. (10)

Peritonun toplam ylzeyi yaklasik 1.8 metrekaredir. Tek sira mezotelial
hicrelerden olusmustur. Mezotelial hucreler uzun mikrovillular igerir ve bu
sayede periton yuzeyi artirlmig olur. Mezotelial hucreler arasi agikliklar
sadece kuboid hucreler arasinda bulunur. Peritonit agikliklarin genigligini
artirir. Mezotelial hicrelerin altindaki gevsek kollajen liflerden olugsmus bazal
membranin klguk molekillerin difizyonuna direnci ¢ok azdir. Bazal
membran kollajen ve diger bag dokusu proteinleri, elastik lifler, fibroblastlar,
yag hucreleri, endotel hucreler, eozinofiller, makrofajlar ve lenfositlerden
olusan daha kompleks bir bag dokusu Uzerinde uzanir. Kapiller dallar periton

zemininde yer alir. Buna ek olarak zengin bir lenfatik ag vardir.

Normal periton boslugunda 50-100mlt sivi mevcuttur. Diafragmatik
lenfatik kanallar araciligiyla peritoneal sivi torasik duktusa ve oradan da
vendz dolasima gecer. inflamatuar maddelerin dolasima girmesi ile ciddi

sepsisin hemodinamik ve respiratuvar bulgularini olusturur (11).

2.2. Peritonit

Peritonit bakteriyel infeksiyonlara peritonun inflamatuar yaniti ile
olusan bir hastaliktir. Baslangigta bu yanit sistemik inflamatuar yanit
sendromuna benzemektedir. Daha sonra intraabdominal infeksiyon tablosu
oturur ve sistemik sepsis bulgulari ortaya c¢ikar. Peritonun bakteri ile
bulasmasina neden olan patoloji, periton bogluguna ¢ikan bakteri miktari ve

bakterinin virtlansi peritonitin ciddiyetini dogrudan etkiler (12).



2.2.1. Peritonitin Patogenezi

Periton bakteri varligina anatomik, fizyolojik, mikrobiyolojik, hicresel,
immunolojik ve molekuller degisiklikleri igerir. Kontaminasyonun ilk fazlarinda
periton bir bariyer gorevi gorir. ilk savunma adimi bakterilerin lenfatiklerle
absorbsiyonu ve periton boslugundan temizlenmesidir. intraperitoneal bakteri
inokulasyonunu takiben bakteriler lenfatiklere 6 dk gibi kisa bir sire iginde
gegis gostermektedirler. Bakterilerin diafragmatik lenfatiklerle temizlenmesini
cesitli faktorler etkiler. Bakterilerin lenfatiklerin icine gegmesi bakteriyemi,

sepsis ve sekonder infeksiyonlara yol agar (10).

Peritondaki bakterilere karsi savunmanin ikinci adiminda hucresel ve
humoral immunolojik mekanizmalarin aktivasyonu vardir. Peritoneal
bosluktaki bakteriler mezotelial hlcre hasarina ve bu da mast hucre
degranilasyonuna yol acar. Mast hucrelerinden salgilanan vazoaktif
maddeler ise vaskuler permeabiliteyi artirarak peritona plazma ve sivi
eksudasyonuna yol agarlar. Bu sirada makrofajlar ve kompleman yollari da
aktive olur (C3a ve C5a). Bakteriyel kontaminasyondan bir saat sonra lokal
makrofajlar en énemli fagositik hicreler olarak gorev gortrler ve ilk 2-6 saat
icerisinde yogun bir nétrofil akimi vardir. Makrofajlarin kompleman ve diger
mediator(Ozellikle TNFa) tarafindan aktivasyonu, polimorfoniikleer hiicreleri
aktive etmeye yarar. Peritoneal makrofajlar ve mezotelial hiicreler TNFa, iL-
1, IL-6, G-CSF ve M-CSF salgilayabilmektedirler (11).

Schein ve arkadaslar peritonitteki peritoneal inflamatuar yanitin
sistemik yanita benzer oldugunu ve peritoneal sitokin duzeylerinin sistemik
dizeylerden ¢ok daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir. Bu aktivasyonun
amaci fagositozu uyarmak ve lenfatikler araciligiyla bakterilerin
temizlenmesini saglamaktir. Bakteriyel kontaminasyona karsi defansin son
evresinde ise infeksiyon lokalize edilir ve abse olusumu gergeklesir. Bu islem
aslinda bakterilerin fibrinler tarafindan tutulmasidir. Peritonda fibrin
depolamasi oldukga bakterilerin tutulumu artar ve tutulan bakterilere fagositik
hicreler ulasamaz olurlar. Bunun sonucunda sistemik sepsis onlenir ancak

abse olusumu gercgeklesir (12). Hemoglobin, baryum, nekrotik dokular,



mukus, fibrin ve safra gibi irritan maddeler abse olusumunu uyarirlar, bdylece
kemotaksis ve bakterilerin ortadan kaldiriimasi fonksiyonlari da bozulur.
Hemoglobin notrofillerin  lokal kemotaksisini, bakterilerin  hicre iginde
oldurulmelerini, fagositozu ve transdiafragmatik lenfatiklerden bakterilerin
absorpsiyonunu inhibe eder. Safra bakterilerin yayilmasini kolaylastirirken,
mukus bakterilerin ylzeyini kaplayarak fagositozu inhibe eder. Bu ytzden,
operasyonla birlikte es zamanli olarak peritoneal kavitenin de temizlenmesi
gerekir. Bu konuda c¢esitli alternatifler mevcuttur. Klasik olarak gaz
kompreslerle kuru temizlik, lavaj, debritman, drenaj ve postoperatif irrigasyon
uygulanir. Lokal yanita ek olarak periton kontaminasyonu gram (-)
septisemide goruldugu gibi bir sistemik inflamatuar yanit hiperdinamik ve
hipermetabolik durumlara eglik eder. Son evrelerde ise bu yanit multiorgan

disfonksiyonuna yol acgabilir (13,14).

Peritonitleri primer; sekonder ve tersiyer olarak U¢ ana grupta

inceleyebiliriz.

2.2.2. Primer Peritonit

Peritonun spontan bakteriyel invazyon nedeniyle yaygin olarak
tutulmasidir. Erigknlerde ozellikle sirozlu ve sistemik lupuslu hastalarda sik
gorilur. infeksiyonlara yol agan mikroorganizmalar genelde genital sistemden
veya barsaklardan translokasyon yoluyla gelirler. Flora aerobik ve
monomikrobiyaldir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki; enterobakterler (En sik
Escherichia Koli) %70-80 oraninda saptanir, olgularin %20-30’unda ise gram
pozitif koklar etken patojen olarak bulunmustur. Cocuklarda hemolitik
streptekoklar ve pnémokoklar en sik izole edilen mikroorganizmalardir. Son
yillarda enterobacterler 3. kusak sefalosporinlere giderek daha fazla direng
gOstermektedirler. Metisiline direngli stafilokoklarin insidansi da giderek
artmaktadir (15).



2.2.3. Sekonder Peritonit

Gastrointestinal perforasyon, travma veya anastomoz kagagi nedeiyle
ortaya cikan lokalize veya yaygin bakteriyel peritonittir. Bu tip peritonit akut
intraabdominal infeksiyonlarin en sik nedenidir. Sekonder peritonitin tedavisi

infeksiyon kaynaginin kontrol edilmesini gerektirir.

2.2.4. Tersiyer Peritonit

Tanimi yeterince acgiklik kazanmamis bir hastaliktir. Kabaca yeterli
tedavi edilmesine karsin bir primer veya sekonder peritonit tablosunda
konakginin  suregelen bir inflamatuvar yanitinin  olmasi  seklinde
tanimlanabilir.Bu antitenin yeterli tedaviye karsin baskilanmamig bir sistemik
inflamatuar yanit sendromu benzeri bir tablomu, yoksa yetersiz bir infeksiyon
kayag!r kontroli mu oldugu belli degildir.Yeterli infeksiyon kaynaginin
kontrolinin organ etmezligini geri ¢evirmedigini veya reoperasyonun daha
da asin konakg¢i inflamatuar yanitina neden oldugunu ve Klinik yarar
saglamadigini bildiren yazilar da vardir.Tersiyer peritonitin etyopatogenezi
halen belirsizdir ve daha net tanimlanmasi icin daha fazla veri gerekmektedir.
Tersiyer peritonitte genellikle funfuslar ve koagulaz negatif stafilokoklar gibi
dusuk virtlansh veya firsatgl organizmalar izole edilmektedir. Kandida,
stafilokokkus epidermidis ve enterekoklar tersiyer peritonitli hastalardan en
fazla izole edilen mikroorganizmalardir. Bu antitenin prognozu oldukca
kotudur. Multiorgan disfonksiyon sendromu gelismesi oldukga sik olarak
goérulur ve mortalite oranlari sekonder peritonitinkinden ¢ok daha yuUksektir
(16).

2.2.5. Sekonder Peritonitler

Sekonder peritonit pariyetal veya viseral peritonun bir bolimuanin veya
tamaminin inflamasyonudur. Akut supuratif bakteriyel peritonittir. Deneysel
calismalar sekonder peritonitin iki fazli bir infeksiyon oldugunu ortaya
koymaktadir. Birinci faz E.koli gibi endotoksin Ureten fakultatif anaerobik

infeksiyonlarla ortaya c¢ikan akut peritonit veya septik/toksik fazla



karakterizedir. ikinci veya kronik faz abse fazi olup, genellikle B.Fragilis gibi

zorunlu anaeroblarin etkisiyle ortaya ¢ikar.

Sekonder peritonit polimikrobiyal bir infeksiyondur ve en sik

kargilagilan peritonit seklidir.

2.2.5.1. Perforasyona Bagli Sekonder Peritonitler

Bu tip peritonitlerin %70-80’i gastrointestinal sistem perforasyonlarina
baghdir. Akut apandisit veya akut kolesistit lokal peritonit meydana
getirirlerken perforasyon gelismesi durumunda peritonit generalize hal alir.
Mide ve duodenum perforasyonlarina bagl peritonitler baslangigta genellikle
kimyasal Ozelliktedirler ve kisa surede bakteriyel translokasyon nedeni ile
bakteriel peritonite dénusirler (17). ince barsak perforasyonlari daha nadir
olmakla beraber travma, tifo, yabanci cisim, tumér ve inflamatuvar barsak
hastaligina bagli veya ileusa sekonder olarak geligebilir ve peritonite neden

olurlar.

Perforasyona bagli sekonder peritonitlerin yaklasik %20’si kolon

perforasyonlari nedeniyledir (15).

2.2.5.2. Postoperatif Sekonder Peritonitler

Sekonder peritonitlerin %10-20’i kadari karin operasyonlarindan sonra
gozlenir. Genellikle anastomoz bolgesi kagagina bagh gelisir. Daha az olarak
da asepsi, antisepsi kurallarina uyulmamasi, periton kontaminasyonu,

enfekte hematom ve karinda birakilan yabanci cisimlere bagl ortaya ¢ikar.

2.2.5.3. Posttravmatik Sekonder Peritonitler

Kant travmalar sonrasi peritonit ya dogrudan igi bog organ rupturleri
yada ince barsak duvarinda nekroz ve buna bagh ge¢ perforasyonlar
nedeniyle ortaya ¢iktigindan kunt travmalarda karin igi infeksiyon tanisini

zamaninda koymak ¢ok zordur (15,16).



2.2.6. Bakteriyoloji

Peritoneal inflamasyon slrecinde patojenitesi ylksek olan bakteriler
karin boslugunun savunma mekanizmalarini gegerek infeksiyona neden

olabilirler.

Gram (-) basiller 6zelliklede E.Koli en sik goértlen aerob bakteridir.
Anaeroblardan ise en sik gram(-) bakteriodes grubu daha sonrada klostridia

ve peptostreptokoklar tretilmistir.

Peritonitli hastalarin ancak %30’unda pozitif kan kulturt saptanir.
Siklhkla E.Coli ve B.Fragilis trer (18).

2.2.7. Peritonitte Cerrahi Tedavi Prensipleri

intraabdominal infeksiyonlarda cerrahi tedavinin amaci, bakteriyel
kontaminasyonun azaltiimasi veya ortadan kaldiriimasi yoluyla kaynagin
kontroli ve rezidlel infeksiyonun tedavisi ile reklrren infeksiyonun

onlenmesidir.

Kaynak kontrolu intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde en onemli

adimdir.

Cerrahi kaynak kontroli esas olarak gastrointestinal sistemdeki
perforasyon veya sizdirma olan bolgenin kapatiimasi, primer kaynagin
rezeksiyonu, disari alma veya diversiyon ve peritondan kontamine sivinin
bosaltiimasi ile yapilan mekanik bir islemdir. Bakteriyel kontaminasyonu
azaltmak ve ortadan kaldirmak igin c¢esitli yontemler vardir. Bunlar esas
olarak agresif debridman ve peritoneal yikamadir. Periton igindeki serbest
fibrin birikintileri mumkun oldugunca temizlenmelidir. Cunku infeksiyon
surecinin ilerlemesinde yardimci rol oynarlar. Ayrica noétrofil ve makrofaj

fonksiyonlarini bozarlar (19).

Periton lavaji bir temizleme yontemi olarak iglev gorur ve bakterilerin
sayisini azaltir. Morbiditeyi ve mortaliteyi ayrica intraabdominal septik
komplikasyonlari azalttigini gosteren caligmalar vardir. Bazi c¢alismalarda

postoperatif lavajin, etrafdaki dokulardan nekrozu, debrisi ve fibrinin ayirmak



seklinde mekanik bir etkisinin oldugunu gdsterilmisse de, Leiboff ve Soroff
kapali postoperatif periton lavaji ile ilgili 39 calismadan olusan literatirlerin
degerlendiriimesinde bu islemin mortaliteyi veya abse olusumunu azalttigina
iliskin net bir kanit bulamamiglardir.Bir bagka prospektif randomize bir
calismada purldlan peritonitte surekli postoperatif lavajin  bir yarari
bulunamamistir.Edminston ve ark. Ratlarda c¢ekal ligasyon ile yapilan
deneysel bir calismada serum fizyolojik ile uzun sureli periton lavajinin
periton sivisinda hem aerobik hem de anaerobik bakteri populasyonunu
azalttigini ancak serozal mezoteldeki bakteri populasyonuna bir etkisinin

olmadigini gostermislerdir (57).
Drenlerle peritonun postoperatif lavajin etkinligi agik degildir.

Reziduel infeksiyonlarin tedavisi ve rekurrensin dnlenmesi igin ya karni
aclk birakip planh relaparatomilerle agresif yaklasim ya da gerektiginde
laparatomi veya surekli postoperatif periton lavaji gibi ydntemler

uygulanabilir.

Karin duvarinin bir sentetik greft ile veya 6zel olarak hazirlanmis
fermuarla kapatiimasi(open abdomen) ve bu fermuarin veya greftin acilarak
karin boslugunun gunlik incelenmesi, debridmani, drenaji ve tim periton
boglugunun irrigasyonu seklinde bir yaklasim uygulanmistir. Karnin agik
birakilmasi gastrointestinal perforasyonlarda, cerrahi komplikasyonlarda
biliyer sistem hastaliklari ve pankreatitde kullaniimistir. Planlanmig
relaparatomilerin onculeri olan Teichmann, Witmann ve Andreone 1986 da
yaptiklari galigmada hasta bagina %3.9 ameliyat yapmak gerektigini ve
mortalite oraninin %22.9 oldugunu bulmuslardir. Walsh ve ark. Agik karin ve
fermuarla tedavi edilen hastalarda %35 mortalite bildirmiglerdir. Hau ve
arkadaglari planli relaparatomi veya gerektiginde relaparatomi yapilan
hastalarda 2 yontemi kiyaslamiglar ve mortalite, enfeksiydz komplikasyonlar
ve MODS gelisme etkilerini incelemigler. Calisma gruplarinda sonucu
etkileyecek degiskenler agisindan dnemli bir fark bulunamamis. Ancak planl
relaparatomi grubunda enfeksiy6z komplikasyonlar ve postoperatif MODS
insidansi daha yuksek gorulmastar (21).
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2.3. Bakteri Translokasyonu

Bakteri translokasyonu; endojen bakterilerin gastrointestinal kanalin
lamina propriasindan, mezenterik lenf nodlarina ve diger organlara gegmesi

olarak ilk kez Wolochow tarafindan tanimlanmistir (22).

Bakteri translokasyonu, intestinal intraliminal canl bakterilerin epitelyum
mukozasindan lamina propriayaya, buradan da mezenterik lenf nodlari ve

uzak organlara gegmeleri olarak tanimlanabilir (23,24,25).

Bakteri translokasyonu ilk olarak canli bakterilerin gegisi olarak
tanimlanmistir. Ancak bugun bu tanim hem canli, hem de 6lu bakterilerin
gecisini icermektedir. Olii bakterilerle gegen endotoksin veya diger bakteriyel
urtnlerin de infeksiyoz komplikasyonlarin gelismesinde rol oynadiklari
dusunulmektedir (25,26).

Bakteriyel translokasyonunun temel mekanizmalari;

1. Normal bakteriyel floranin ekolojik dengesinin bozulmasi, intraliminal

asiri gogalma.
2. Intestinal mukozal bitiinlGgun fiziksel yapisinin bozulmasi.
3. Konakgi immun sisteminin bozulmasi.

Bu mekanizmalarin bir veya birkaginin rol oynadigi bakteri
translokasyonu, daha onceden bircok hastada sebebi bilinemeyen klinik
olarak siddetli septik durumlarin baslica sebebi olabilir (25,27,28,29).

Barsak bariyerinin ilk komponenti intestinal mikrofloradir. Anaerobik
bakterilerin potansiyel patojen bakerilerin asiri gogalmasini sinirlamasi ve bu
bakterilerin yapismasini engellemesine “kolonizasyon direnci” denir. Genig
spektrumlu antibiyotikler ile anaerobik flora degisiklige ugrarsa, bu koruyucu
mekanizma kaybolur ve potansiyel patojen bakteriler epitele direkt tutunarak,
bakteri translokasyonuna neden olabilirler. Bakterilerin normalin Uzerinde

artisinin engellenmesi bu nedenle 6nemlidir (33,34).

Gastrointestinal sistemde diger énemli bir savunma mekanizmasi da
esas elemani musin olan normal mukoza tabakasidir. Mdusin, goblet



11

hicrelerinden salgilanan yuksek molekul agirlikli bir glikoproteindir (35).
Mukoz tabaka, submukozal plazma hicrelerinden salgilanan IgA’yi
(Sekretuar IgA:slgA) da igeren bir grup koruyucu ihtiva eder. Mikdz tabaka
anaerob mikroorganizmalarin Ureyebilmesi i¢in uygun bir ortam hazirlar ve bu
da potansiyel patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engeller (36).
Mukoz tabakadaki degisiklikler, patojenik bakterilerin sayilarinin artmasina ve
potansiyel patojenik bakterilerin epitel hlcre yuzeyine tutunmasina neden
olur (37).

Normal intestinal peristaltizm de énemli bir savunma faktoridir. ileus
gibi staz durumlarinda, bakterilerin koruyucu mukoz tabakaya penetrasyonu
ve mukoza altindaki epitel hlcrelerine yapismasi ile koruyucu mekanizma
Kirilabilir (28,37).

ince barsaklarin ylzeyindeki kolumnar epitel hiicreleri de (enterosit)
bariyer olusturur. Enterositler besin kaynagi olarak glutamine, proliferasyon
icin epidermal ve transforming growth faktorlere ihtiya¢c gosteren kompleks
hicrelerdir. Enterositler birbirlerine desmozomlar ile ve zayif baglar ile
baglanirlar ve bu baglar kiguk molekullerin gecisine izin verirlerken

bakterilerin ve buyuk molekullerin gegisini engellerler (38).

Hucresel bariyeri bozan pek ¢ok faktdr arasinda iskemi/reperfliizyon da
onemlidir. Hipovolemik ve kardiojenik sokta kan daha c¢ok beyin, kalp gibi
hayati organlara yoneleceginden splanknik yatakta vazokonstruksiyon olur ve
intestinal mukozada kan akimi azalir. Mukozal bariyerin bozulmasi ile
intestinal permeabilite artar, bakteri ve endotoksin translokasyonu ortaya
cikar. Hemorajik sokta, yanikta, sepsis ve endotoksemi durumlarinda bakteri

translokasyonu olusur (39,41,42).

Gastrointestinal sistemde yUksek populasyonlara varan belli bakteriler,
mezenter lenf dugumlerine transloke olur. Endojen flora tarafindan
olusturulan bakteriyel antagonizm, belli bakterilerin gastrointestinal
populasyon seviyelerini azaltir ve bu bakterilerin mezenter lenf digimlerine

translokasyonunu inhibe edebilir (43,44).



2.3.1. Bakteri Translokasyonunu Etkileyen Baslica Faktorler (25)

2.3.1.1. Bakteri Translokasyonunu Artiranlar

« imminsupresif ilaglar

« intestinal bakteriyel asiri cogalma
* Yanik

» Endotoksin

» Parenteral beslenme

« intestinal obstriiksiyon

+ Intestinal motilite bozukluklari

» Biliyer obstriksiyon

* Radyasyon

 Travma

« intraabdominal yabanci cisimler
* Hemorajik sok

» Tumorler

« Karaciger rezeksiyonu

« intestinal iskemi-reperfiizyon

* Notropeni

+ Inflamatuvar barsak hastalig

+ Kolorektal karsinom

2.3.1.2. Bakteri Translokasyonunu Azaltanlar

e Splenektomi

* Mezenter Lenfadenektomi
* Bombesin

* Prostaglandin E1

* Ksantin oksidaz inhibisyonu
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« insiilin benzeri biiylime faktéri 1(IGF-1)

* Hipertonik Nacl inflzyonu (Hemorajik sokta)
* Heparin

« Epidermal baylume faktora

» Enteral beslenme

e Oral fosfolipitler

* Enalapril

e Tromboksan A2 inhibisyonu

Translokasyon hizi artikga yarali ve septik hastalarin hipermetabolik
cevabl artar. Translokasyon belirgin infeksiydz odak olmaksizin, cerrahi
hastalar septik duruma neden olur ve multisistem organ disfonksiyonu

gelisimine predispozandir (45).

Multibl organ vyetersizligi sendromu (MOF) travma sonrasi %7-20,
major intraabdominal sepsiste cerrahi sonrasi %30-50 hastada gelisir.
Bozulmus organ sistemlerinin sayisina bagl olarak morbidite ve mortalite
%30-100 oraninda degisir. Sepsis yogun bakimdaki cerrahi uygulanan
hastalarda multibl organ yetmezligi ve 6limlere neden olan en sik presipitan
faktordur (46)

Gastrointestinal sistemde, normal kosullarda yaklasik 10 katrilyon
bakteri ve 10 milyar potansiyel patojenik gram negatif enterik bakteri ile,
konagi Oldurebilecek miktarin ¢ok Uzerinde endotoksin bulunmaktadir.
Bakterileri ve endotoksini Iumen icinde muhafaza etmek, besinlerin
absorbsiyonu gibi barsagin gorevleri arasindadir. Barsak mukoza bariyeri bu

isi yapar. Bu bariyer sunlardan olusur (3,13):

Normal mikrobiyal flora, mekanik faktorler, saglam bir immun sistem,
barsak-karaciger aksi travmall veya ileri derecede genel durumu bozulmus
hastalarda bakteri translokasyonunu oOnleyen defans sistemleri iglevlerini
yitirir. Bu hastalar siklikla immunsupresyondadir. Kullanilan antibiotiklerde
barsak mikroflorasinin normal ekolojisini degistirirler, boylece kolonizasyon

rezistansi bozularak, potansiyel patojenlerle bakteri asiri gelisimi olur (47).



14

2.3.2. Barsaklardan Translokasyona Ugrayan Bakteriler (44)

» Escherichia Coli

* Proteus Mirabilis

» Klebisiella

» Enterekoklar

» Enterobacter

» Staphilococcus Epidermidis
» Streptococcus Feacalis

* Pseudomonas Aeruginosa
» Basillus

» Citrobacter Freundii

» Laktobasillus

Endojen bakteriler saglkli, patojen icermeyen ratlarin mezenter lenf
dugumlerinde, dalak, karaciger veya bobreklerinde bulunmaz. Bu bakteriler
gastrointestinal mukozayl gecemez, gecis sirasinda veya mezenter lenf

digumu gibi retikiloendoteliyal organlarda oldaruldr.

immiin sistem veya barsak ile ilgili lenfoid dokular(intraepitelyal ve
lamina propria lenfositleri, lenfoid folliktller, peyer plaklari ve mezenterik lenf
nodu kompleksleri) bakterilerin translokasyonunu engelleyici rol oynarlar.
Lamina propriadaki plazma hucrelerinden sIgA uretilir. slgA enterositlere
bakterilerin yapigsmasini engeller. Yapilan caligmalarda slgA miktarinin
azalmasinin, intestinal mukozaya bakterinin yapismasini kolaylastirdigi
gosterilmistir(48). Diger bir koruyucu mekanizma da barsak-karaciger aksidir.

Bu sistem dncelikle endotoksin translokasyonunu engeller (58).

Bakterilerin intestinal epitelyum hlcrelerine yapismalari
translokasyonu baslatir ve normal sartlarda hem spesifik (slgA), hem de
nonspesifik (mukus, bakteriyel antagonizma deskuamasyon) mukozal defans

sistemleri ve motiliteyle onlenir.
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Barsak igcinde kolonize bakterinin intestinal mukozaya gecgerek,
sistemik dolagima ge¢mesini engelleyen bazi savunma mekanizmalari

mevcuttur.
Bunlar;

* Mukoza epitelinin fiziksel bariyer fonksiyonu,
* Lumen igindeki bakteri ile intestinal epitel arasindaki mukus tabakasi.

» Sekrete edilen IgA’ nin ( sIgA ) bakteri duvari Uzerindeki epitelial

yapisma bolgelerini bloke etmesi,

« intestinal peristaltizmin bakterinin uzun sire intestinal mukoza ile

temasini engellemesi ve

* Mukozayi olusturan epitelial hucrelerin aralikl olarak dokulmesidir.

Tdm bu lokal savunma mekanizmalari, normal barsak florasinin

kolonizasyonunu saglar (49).

Barsak immun sisteminin baslica komponenti slgA’dir. Enterik
antijenler, enterotoksinler ve bakterilerin intestinal mikrovillislere alinimini ve
adezyonunu onler. intestinal limen mukozal yiizeyerde immin defansin
onemli komponenti olan slgA’nin %90 1 Ust gastrointestinal sisteme safrayla

gelir.

Karaciger = fonksiyon  bozuklugunda intestinal  endotoksinin
temizlenmesi azalir, sistemik endotoksin duzeyi yukselir ve septik durum igin
elverigli bir ortam olusur. Artmis endotoksinin kendisi de bakteri

translokasyonuna neden olur.

Major karaciger rezeksiyonundan sonra, barsak orijinli bakterilerin
mezenterik lenf nodlarina, kan ve diger organlara transloke olabildigi
hayvanlarda ve insanlarda gosterilmigtir.  Bilindigi gibi  karaciger

retikliloendotelial (RES) sistemin en énemli organlarindan biridir.

Yapilan ¢alismalarda safra yoklugunun, endotoksemi ile birlikte bakteri
translokasyonuna da neden oldugu gosterilmistir. Bu mekanizmalarda

bozukluguna neden olan; yanik travma, sok, anaerobik dekontaminasyon,
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parenteral nutrisyon, radyasyon ve kemoterapi; barsaktan bakteri

translokasyonuna neden olur (50).

Bakteri translokasyonunu klinik 6nemi yonunden inceleyecek olursak,
Meakins tarafindan kullanilan “barsaklar ¢oklu organ yetmezliginin
motorudur” terimi, translokasyonun énemini ortaya koymaktadir. 1970’lerden
itibaren immunsupresyonu olan kemik iligi alicilari ve granulositopenili
hematolojik malignitelerde, barsaktaki bakteri ve mantarlarin sistemik
infeksiyona neden olan 6nemli bir rezervuar oldugu ortaya konulmustur
(43,44).

Daha sonraki calismalarda, barsaklardaki bakteri iceriginin barsak
duvarini gecgerek, cesitli sistemik infeksiyonlara neden oldugu gosterildi. Bu
nedenle kritik hastalarda, barsak bakterilerinin selektif dekontaminasyonu
Onerilmektedir. Literatlrdeki 50 prospektif calismayi inceleyen bir meta-
analizde selektif dekontaminasyonun mortaliteyi %10 azalttigi saptanmistir.
Bu galisma bakteri translokasyonunun klinik 6nemini indirekt yoldan gosteren

onemli bir caligmadir (51).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma deneysel arastirma olarak planlandi.

3.2. Deney Grubunun Segimi

Calismada 190-250 gram agirliginda 12-14 haftalik Wistar Albino cinsi
toplam 64 adet disi rat kullanildi. Denekler, ¢calisma onesinde oda Isisinda
serbest su ve yem verilerek saklandi. Calismada 40 erigkin rat randomize
olarak 4 gruba ayrildi (n=16) Denekler Stleyman Demirel Universitesi (SDU)
Tip Fakultesi Deneysel Calisma ve Deney Hayvanlari Laboratuari’ndan temin
edildi. Deney Hayvanlari Arastirma Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan

sonra g¢alismaya baglandi.

3.3. Arastirmanin Uygulamasi ve Verilerin Toplanmasi

Operasyon Oncesi ve sonrasi tum siganlar standart yem ve su ile
beslendiler. Ratlardaki islemler genel anestezi altinda gercgeklestirildi. Genel
anestezi icin, intraperitoneal 90 mgr/kg ketamin hidroklorir ve 10 mgr/kg

xylazin kullanildi. Ratlar operasyon 6ncesi 14 saat ac birakildi.
3.3.1. Gruplar

3.3.1.1. Grup 1 (Sham grubu) (n=16)

Bu gruptaki ratlara laparatomi islemi yapildiktan sonra peritoneal
surintl  ornekleri alindi. Periton sUrUntisinde mikroorganizma Ureyen
denekler deney disi birakilacaktir. Bu gruptaki ratlara 48 saat sonra
relaparatomi yapilarak karaciger dalak ve mezodan doku ornekleri, agirliklari

Olculdukten sonra steril kaplara ve anaerob doku sisesine koyuldu.
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Resim 1: Ratlara ¢ekum yan duvarindan ligasyon yapilmasi

Ratlarin vena kava inferiorundan aerob ve anaerob kan ornekleri
alinarak aerob ve anaerob kan kultur siselerine konulduktan sonra ratlarin

sakrifiye islemi yapildi.

Resim 2: Ratlara ¢ekal ligasyon puncture modeli uygulamasi
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3.3.1.2. Grup 2 (Kontrol grubu) (n=16)

Bu gruptaki ratlara laparatomi islemi yapildiktan sonra c¢ekum
bulunarak yan duvarindan 3/0 ipek ile ligasyon yapildi ve 18 lik gauge
enjektor ucu ile iliogekal valvin hemen altindan g¢ekum ligate edildi ve
ligasyon yapilan kismin ucundan delindi. 48 saat sonra; batinlari tekrar
acilarak karaciger, dalak ve mezo oOrnekleri alinip; tek tek tartimi yapilarak
aerob ve anaerob steril doku kaplarina konuldu. Ayrica vena cava inferiordan
da kan oOrnekleri alinarak aerob ve anaerob kan kultird siselerine

konulduktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

Resim 3: Ratlara ¢ekal ligasyon puncture sonrasi gériinim(Relaparatomi)

3.3.1.3. Grup 3 (Kuru temizlik grubu) (n=16)

Bu gruptaki ratlara laparatomi iglemi yapildiktan sonra ¢ekum yan
duvarindan 3/0 ipek sutur ile baglandi ve 18’lik gauge enjektor ucu ile delindi
ve bir miktar gaytanin batin igine bulagmasi saglandiktan sonra fasia ve batin
cildi usule uygun olarak 3/0 ipek ile sUture edildi. 10 saat sonra batin tekrar
acilarak ¢ekum yan duvarindan ligasyon yapilan kisimdan itibaren rezeke

edildi ve batin ici karaciger, dalak arkasi, sag ve sol parakolik, pelvis olmak
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uzere nemli steril gazh bez ile silindi. Batin fasiasi ve batin cildi kapatildi. 48
Saat sonra batin tekrar acilarak ratlardan karaciger, dalak ve mezo doku

ornekleri alinarak sakrifikasyon islemi yapildi.

Resim 4: Ratlarda ¢ekum ligasyon yapilan kisimdan itibaren rezeksiyon uygulamasi

3.3.1.4. Grup 4 (Serum fizyolojik grubu) (n=16)

Bu gruptaki ratlara laparatomi iglemi yapildiktan sonra ¢ekum yan
duvarindan 3/0 ipek sutur ile baglandi ve 18’lik gauge enjektdr ucu ile delindi
ve bir miktar gaytanin batin icine bulasmasi saglandiktan sonra fasia ve batin
cildi usule uygun olarak 3/0 ipek ile suture edildi. 10 saat sonra batin tekrar
acilarak ¢ekum yan duvarindan ligasyon yapilan kisimdan itibaren rezeke
edildi ve batin i¢i karaciger, dalak arkasli, sag ve sol parakolik, pelvis olmak
uzere 25 derecede oda isisinda bekletilmis 5 cc serum fizyolojik ile yikandi
ve aspiratorle aspire edildi; bu igslem 5 kez tekrar edildi. Batin fasiasi ve batin
cildi kapatildi. 48 Saat sonra batin tekrar agilarak ratlardan karaciger, dalak

ve mezo doku ornekleri alinarak sakrifikasyon islemi yapildi.
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3.4. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Bakteriyemi varliginin arastiriimasi ve kan kultiru degerlendirilmelerinin
yapillmasi amaciyla vena cava inferiordan alinan 2cc sistemik kan ornegi
hemen kan kultart siselerine konarak mikrobiyoloji laboratuarina goturalda.
Burada BACTEC Aerob ve anaerob kan kultirG siseleri cihaza konularak
inkibasyona birakildi. Burada mikroorganizmalar ikinci ginde sinyal verdi.
Kan kultird cihazindaki Uremeler kan kulturleri Bactec 9120 BD otomatize
kan kdlturu sisteminde inkibe edilmis, Ureme gdsteren drnekler kan kalttri
siseleriden uygun kati besiyerlerine ekilerek (Aerob Uremeler kanli EMB ve
cikolata, anaerob Uremeler Schadler ve cikolata) 24-72 saat 37 derecede
etiivde inkiibe edilmistir. Ureyen plaklardaki bakteriler BD BBL Crystal
sistemi ile identifiye edildi (Tiplendirildi).

Alinan doku ornekleri steril sartlarda hassas tarti ile tartilip; agirliklar
kaydedildikten sonra oOrnekler 6mlt tiyoglukolat buyyonu ve beyin-kalp
inflzyon buyyonu iceren sivi besiyerlerine konuldu ve mikrobiyoloji
laboratuarina getirildi. Dokular burada homojenize edildikten sonra aerob ve
anaerob mikroorganizmalar kanli EMB (Eozin Netilen Blue) agar, cikolata
agar ve shadler besi yerlerine 0.1mlt miktarda olmak Uzere cift olarak ekildi.
Aerob ve anaerob ortamda 24-72 saat; 37 derecede etuvde inkubasyona
birakildi. 24 Saat sonra degerlendirilen plaklarda Ureme olanlar, koloni
sayimi ve tiplendirme icin ayrildi. Ureme olmayan plaklar tekrar etiiv 72 saati
tamamlamak Uzere kaldirildi. Ureme olan plaklardaki koloni sayilari
kaydedildi. Aerob ve anaerob uUreyen bakteri kolonilerinden gram boyamalari
yapildi. Aerob ortamda uUreyen ve gram negatif tesbit edilen bakteriler BD
BBL Crystal E/NF yari otomatize identifikasyon sistemi ile tiplendirildi.
Anaerob ortamda Ureyen bakteriler BD BBL Crystal Anaerob yari otomatize

identifikasyon sistemi ile tiplendirildi. Olusan bakteri koloni sayilari kaydedildi.
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Resim 6: Doku kilttiriinde Ureyen anaerob mikroorganizmalarin gérinimda

Kolonizasyon saptanan dokularda, bakteriyel translokasyon indeksi
olarak, doku grami basina dusen mikroorganizma sayisini hesaplamak igin
asagidaki formul kullanildi.

Doku grami basina dusen koloni sayisi (cfu/gr) = (NXDxaxb)/W

N: Plaktaki koloni sayisi

D: inokilum sulandirim degeri.

a: Ornegin kondugu sivi besiyeri miktari(mit).
b: inokulum miktari.

W: Ornegin agirhgi(gr)
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismamizda analizler SPSS 15 programi kullanilarak yapilmis olup,
veriler Mann - Whitney U testi ile degerlendirilmigtir.

Sonuglar %95 guven arahiginda degerlendiriimis ve “p” degerinin

0.05’'den kiguk olmasi “anlamh” olarak yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

Denemede grup faktérinin sham grubu, kontrol grubu, kuru temizlik
grubu ve serum fizyolojik grubu olmak Uzere 4 seviyesi; organ faktérinunde

karaciger, dalak ve mezo olmak Uzere 3 seviyesi mevcuttur.

ikili gruplarin karsilastiriimasi igcin Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Tablo 1. Organlarda reyen bakterilerin gruplara goére karsilastiriimasi

GRUPLAR
SHAM o SOGUK SERUM
GRUBU KONTROL GRUBU |[KURU TEMIZLIK FIZYOLOJIK
GRUBU GRUBU
K.C. AEROB 1250* 28690* 7307* 9392*
1250°-1250° 3310°-149714¢ 1200°-32307@ 483°-27108°
ANAEROB | Ureme olmadi 17023* 7692* 10212*
8333¢-25714¢n 7692°-7692° 3037°-52173¢
DALAK |AEROB 818* 27960* 6288* 60512*
818°-818n 9435°-75000° 1909°-60000= 4968°-118235=
ANAEROB | Ureme olmadi 4897* 2027* 5970*
4112°-75000" 2027°-2027= 1153°-120382°
MEZO |AEROB 1043* 171974* 23571* 86963*
1043°-1043= | 38241°-2181812 | 10909°-68181¢ 4186°-342857"
ANAEROB | Ureme olmadi 45859* 16721* 38095*
32181°-64090° 16721°-16721¢ 6857°-514285°

* Medyan ortalama *Minimum Deger =Maksimum Deger

4.1. Karacigerde Ureyen Bakterilerin ikili Kargilagtiriimasi

Karacigerde aerob ortamda Ureyen bakteri sayilari; kontrol grubu ile
batin i¢ci serum fizyolojik ylkama yapilan grup arasinda karsilastirildi.

Skorlardaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.063).

Kontrol grubu ile kuru temizlik yapilan grup arasi karsilagstirmada da
karacigerde aerob ortamda Ureyen bakterilerdeki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p=0.055) (Grafik 1).



25

p=0.110
140000,009
D =0.063
m
E 120000,00 p =0.141
1]
< _
w - —
2 100000,00 v ¢ p=0.055
<L
o
ﬁ 30000,00
< p=0.680
m .
o 60000,00
w
o]
= |
& *
x e el
20000,00-
vy \AA A4
<+—p
_ p=034 = -
0,00
T T T T
SHAM GRUBU KONTROL GRUBU  KURU TEMIZLIK GRUBL  SOGUK SERUM
FIZ¥OLOJIK GRUBL

GRUPLAR

Grafik 1. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (aerob)

Sham grubu ile serum fizyolojik ile yikama yapilan grup arasindaki
kargilastirmada karacigerde Ureyen aerob mikroorganizma sayisinda biraz
azalma olmasina ragmen anlamh farkhlik yoktu (p=0.141). Serum fizyolojik
grubu ile kuru temizlik grubu karsilastirilmasinda karacigerde ureyen bakteri

sayllarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.680) (Grafik 1).



26

60000,00

p=1.00

50000,00] p=0.053 p=0.664

40000,00

30000,00+

20000,004

RACIGERBAKTERISAYISIANAEROB

< "
< 10000,00

0,00

T L - T .
KONTROL GRLUBL KURU TEMIZLIK GRUBU SOGLUK SERLM FIZYOLOJIK
GRLUBL

GRUPLAR

Grafik 2. Bakteri sayis1 tanitici istatistikler (anaerob)

Karacigerde anaerob ortamda Ureyen  mikroorganizmalarin
degerlendiriimesinde; kontrol grubu ile serum fizyolojik yikama yapilan grup
arasindaki karsilastirmada anlamli farkliik saptanmadi (p=1,00). Kuru
temizlik yapilan grupla serum fizyolojik ile yikama yapilan grup arasindaki
karsilagtirmada da anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.664).

Kontrol grubu ile kuru temizlik yapilan grup arasindaki kargilagtirmada

ise istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0.053).
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Grafik 3. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (Aerob + anaerob)

Karacigerde aerob ve anaerob toplam Ureyen bakteri translokasyon

oranlari da ayrica degerlendirildi. Kontrol grubu ile serum fizyolojik grubu

arasinda toplam Ureyen bakterilerin kargilastirmasinda; karacigerde belirgin

olarak istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (p=0.009). Kontrol grubu ile kuru

temizlik grubunun karsilastirimasinda; karacigerdeki toplam bakteri sayisi

skorlarinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.053).

Kuru

temizlik grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda toplam Ureyen bakterilerin

kargilastirmasinda ise; karacigerde degisiklik olmadigi goérildi (p=0.495)

(Grafik 3).



4.2. Dalakta Ureyen Bakterilerin ikili Kargilagtiriimasi

28

120000 ,00+ p= 0.027

p = 0.536

100000 00 p = 0.027

30000,00

60000, 00+

40000,00+

DALAKBAKTERISAYISIAEROB

20000,007]

0,00

oom L
v Y p=0034

vy Vv

17]

—_

p=0.011 'Tv

|

T
SHAM GRUBL

T T LT
KONTROL GRUBU  KURU TEMIZLIK GRUBL  SOGUK SERUM

GRUPLAR

FiZ'¥OLOJIK GRUBU

Grafik 4. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (aerob)

Dalakta aerob ortamda Ureyen bakterilerin kontrol grubu ile batin igi

serum fizyolojik ile yikama yapilan grup arasindaki karsilastirmada fark

anlamli degildi (p=0.536).

Kontrol grubu ile kuru temizlik grubunun kargilastiriimasinda; dalakta

aerob ortamda Ureyen bakteri translokasyon oranlarinin 6nemi mevcut olup;

istatistiksel olarak anlamli ¢gikmistir (p=0.013).

Serum fizyolojik ile yikama yapilan grupla kuru temizlik yapilan grubun

kargilastirimasinda ise; dalakta aerob ortamda Ureyen bakteri translokasyon

oranlarinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptandi (p=0.011); (p<0.05);

(Grafik 4).
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Grafik 5. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (anaerob)

Dalakda anaerob ortamda ureyen mikroorganizmalarin
degerlendirimesinde ve kontrol grubu ile serum fizyolojik grubu
karsilastirimasinda farkhilik bulunmadi (p=0,746). Kontrol grubu ile kuru
temizlik grubu karsilastirlmasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptandi (p=0.040). Kuru temizlik grubu ile serum fizyolojik grubu

karsilastirmasinda ise anlamli farklihk saptanmadi (p=0.495).
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Grafik 6. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (aerob + anaerob)

Dalakta aerob ve anaerob toplam ureyen bakteri translokasyon
oranlari da ayrica degerlendirildi. Kuru temizlik grubu ile serum fizyolojik ile
yikama vyapilan grup arasindaki karsilastirmada; kuru temizlik grubunda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0.030).

Kontrol grubu ile kuru temizlik vyapilan grup arasindaki
degerlendirmede, dalakta toplam Ureyen bakterilerin karsilastirilmasinda;
aralarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi (p=0.040) (Grafik 6).

Kontrol grubu ile serum fizyolojik ile ylkama grubunun
kargilastirimasinda da; dalakta Ureyen toplam bakteri sayilarinda anlamli

istatistiksel fark bulundu (p=0.087).
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4.3. Mezoda Ureyen Bakterilerin ikili Karsilagtiriimasi
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Grafik 7. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (aerob)

Mezoda aerob ortamda Ureyen bakterilerin kontrol grubu ile batin igi
serum fizyolojikle yikama yapilan grup arasindaki karsilastirmada degerlerde

bir miktar azalma gorulmekle beraber; fark anlamh degildir (p=0.767).

Kontrol grubu ile kuru temizlik grubunun karsilagtirlmasinda; mezoda
aerob ortamda Ureyen bakteri translokasyon oranlarinin anlamh farkhhgi

mevcut olup; belirgin anlamli gikmigtir (p=0.05) (Grafik 7).
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Grafik 8. Bakteri sayisi tanitici istatistikler (anaerob)

Serum fizyolojik ile yikama yapilan grupla kuru temizlik yapilan grup
arasindaki karsilastirimada ise mezoda Ureyen bakteri translokasyon
oranlarinda istatistiksel olarak belirgin anlamli farklihk saptandi (p=0.002);
(p<0.05); (Grafik 7).

Mezoda anaerob ortamda ureyen mikroorganizmalarin
kargilastirmasinda kuru temizlik grubuyla serum fizyolojik grubu arasinda fark
saptanmadi (p=0.664); (Grafik 8).

Kontrol grubu ile kuru temizlik yapilan grup arasindaki karsilagtirmada
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi (p=0.040).

Kontrol grubuyla serum fizyolojik ile yikama yapilan grup arasindaki

kargilastirmada anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.275).
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Grafik 9. Gruplara gore toplam Greyen mezo bakteri sayilari (aerob + anaerob)

Mezoda aerob ve anaerob ortamda; bakterilerin toplam sayisinin
degerlendiriimesinde kontrol grubu ile kuru temizlik grubu arasindaki
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi (p=0.053).

Kontrol grubu ile serum fizyolojik ile yikama grubunun
kargilastirimasinda; mezoda Ureyen toplam bakteri sayisinda istatistiksel
olarak anlamh farklilk mevcut (p=0.087) (Grafik 9).

Kuru temizlik grubu ile serum fizyolojik ile ylkama yapilan grup

arasindaki karsilastirmada da; istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0.030); (Grafik 9).
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5. TARTISMA ve SONUG

Kullandigimiz ¢ekal ligasyon puncture modeli peritonit tablosunu
olusturmustur. Peritonit olusturulan hayvanlarda kuru temizlik yapmanin
aerob ve anaerob ortamdaki bakteriyel translokasyon oranini serum fizyolojik
ile yapilan lavaja goére anlamli derecede azalttigi goriimustir. Bu anlaml
derecede azalma aerob ortamda; anaerob ortama gore daha belirgin olarak

gozlenmigtir.

Yaptigimiz deneysel c¢alismanin verilerine dayanarak peritonitli
olgularda batin i¢i kuru temizleme yonteminin kullaniimasinin; peritoneal

lavaja gore bakteri translokasyon oranlarini azalttigi saptanmistir.

Peritonit tablosu olusturulduktan sonra batin igi kuru temizlik yapmanin
serum fizyolojik ile yikamaya gore aerob ve anaerob mikroorganizmalari

daha fazla azalttigi ortaya ¢ikmistir.

Cerrahideki gelismelere ragmen intraabdominal infeksiyonlarin
tedavisi guinimuzde de sorun olmaya devam etmektedir. Nedenler genellikle
ici bos organlarin perforasyonu ya da barsak veya pankreas nekrozlaridir.
Bunun sonucunda, organizmanin direncine bagli olarak abdominal kavitede
abse formasyonu, fistil veya diffiiz peritonit olusabilir. intraabdominal
infeksiyonlarin tedavisinde drenaj ve lavajin onemi eskiden beri bilinmektedir
(52,53). Gunumuzde de infeksiyon kaynaginin kontroli ve peritoneal
kontaminasyonun azaltiimasi i¢cin bu iki ydntemden yaygin olarak

yararlaniimaktadir (54).

infeksiyon kaynagi genellikle olaya sebep olan organin tamiri veya bu
mimkiin degilse rezeksiyonu ile kontrol altina alinir. infeksiyon odagi ortadan
kaldirildiktan sonra enfekte ve nekrotik materyalin batindan uzaklastiriimasi
gerekir. Sadece infeksiyon kaynaginin ortadan kaldiriimasi yeterli degildir.
Ortamda bulunan yabanci cisim, nekrotik doku, fibrin, safra, kan ve barsak
icerigi gibi ilave materyaller, ortamda bakteri sayisini artirarak, makrofaj ve
noétrofil fonksiyonunu bozarak infeksiyon siddetinin artmasina neden olur. Bu
yuzden, operasyonla birlikte eszamanli olarak peritoneal kavitenin de

temizlenmesi gerekir. Bu konuda gesitli alternatifler mevcuttur. Klasik olarak,
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gaz kompreslerle kuru temizlik, lavaj, debritman, drenaj ve postoperatif

irrigasyon uygulanir.

Sonuca vardigimiz bu degerler literatirle de uyumludur. Peritoneal
kirlenmenin kismen lokalize oldugu olgularda, operasyon esnasinda gaz
kompresler yardimiyla yapilan bdlgenin kuru temizligi, kirli materyalin blyuk
kisminin ortamdan uzaklagtirlmasini saglayabilir. Boylece abdominal

kavitenin daha emniyetle lavajina imkan saglanmis olur (55).

intraoperatif lavaj intraabdominal infeksiyonlarda standart olarak
bagvurulan bir islemdir (54). Ancak etkisi randomize Kklinik c¢alismalarla
yeterince irdelenmemistir (56). Operasyon esnasinda uygulanan lavajin asil
amaci bakteri sayisini olabildigince azaltmak ve zararli yabanci maddeleri
ortamdan uzaklastirmaktir (57). Bu sayede organizmanin defans

mekanizmalari da desteklenmis olur.

Son zamanlarda yuksek volumllu intraoperatif lavaj da tavsiye
edilmektedir (56). Bu isleme yikama suyu temiz gorunumde gelen kadar
devam edilmesi gerekir. Genellikle, toplam 8 ila 12 litre serum fizyolojik
solisyonu vyeterli olmaktadir. Lavaj soliusyonuna antimikrobiyal ajanlarda
ilave edilebilir. Ancak etkisi konusunda tartigsmalar mevcuttur. Uygun sistemik
antibiotik tedavisi uygulanan hastalarda buna gerek olmadigi yonundeki
gbris son zamanlarda giderek agirlik kazanmaktadir. Lavajin bakteri

yayllimini artirmadigi experimental olarak tesbit edilmistir (58).

intraoperatif debritman sinirli olarak yapilabildigi gibi, radikal olarak
yapillmasi gerektigi de savunulmaktadir. Radikal debritman sonrasi
perforasyonlarin daha sik goruldugu de bildirilmigtir (59).

Drenaj, postoperatif dbnemde abdominal kavitede birikebilecek zararli
maddelerin bosaltilmasi amaciyla ¢ok eskiden beri uygulanan bir tekniktir.
Ancak son zamanlarda bu konuda cesitli gorusler ileri surtlmagstur. Karin
boslugunun tlp drenler yardimiyla drene edilmesi en eski metoddur. Ancak

bunlarin etkisinin minimal oldugu da bilinir.

Cunku tap drenler, fibrinin [imeninde birikmesi sonucu ¢abucak tikanir

ve is goremez hale gelirler. Drenler organizmada yabanci cisim reaksiyonuna
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neden olacagindan nétrofil fonksiyonu bozulur ve infeksiyonun artisina neden
olabilirler. Tup drenlerin uygulama alanlari bu nedenle sinirli olmakla birlikte
sinirll  abselerin  bosaltiimasi, safra drenaji gibi durumlarda O©nemini

korumaktadir.

Postoperatif déonemde peritoneal kavitenin tip drenler vasitasiyla
surekli olarak yikanmasi fikri yeni degildir. Ancak rezidiel intraabdominal
infeksiyonlarin online gecmek amaciyla son zamanlarda daha dikkatle ele
alinmaktadir. Postoperatif irrigasyonda ylkama solusyonunun abdominal
kavitenin hertarafina yayildigindan ve lokal olarak sivi birikintilerinin

olusmadigindan emin olmak gerekir (60).

Peritonit tedavisinde ana amag¢ sepsisin konrolu, kontaminasyon
kaynaginin ve peritoneal debrisin ortadan kaldiriimasidir. Peritoneal kavite
icerisinde fibrin ve plateletlerin varligi, diafragmatik lenfatiklerin blokaj ile,
bakteriyel klirensi zayiflatabilir (61). Ayrica peritoneal nétrofillerin prematur
yikimina yol agarak bakterilerin fagositozunu engeller (62,63). Peritoneal
kavitede bulunan sivi, partikil hiucre ve mikroorganizmalarin klirensi
genellikle diafragmatik ve pariyetal periton lenfatikleri araciligiyla olur (64,65).
Diafragmanin muskuller kisminda, bu kismi 6rten peritonun mezotelyal
hacreleri arasinda kuguk diafragmatik stomalar mevcuttur. Peritoneal
inflamasyon varliginda bu stomalarin etkinligi ve diafragmatik Kklirens
mekanizmasi artar (66).Peritoneal ve diafragmatik lenfatikler araciligiyla
absorbe edilemeyen sivi ve partikuller bu stomalar araciligiyla peritoneal
kaviteden temizlenirler (65). Hayvan caligmalarinda sivi ve partikullerin
diafragmatik lenfatiklerle klirensinin oldukga hizli isleyen bir mekanizma
oldugu gosterilmistir.  Mikroorganizmalarin intraperitoneal injeksiyonu
sonrasinda, 6 dk.da torasik duktustan izolasyonu yapilabilirken , kandan
ancak12.dk.da izolasyon mumkun olmustur (67). Diger klirens mekanizmasi
peritoneal yerlesik makrofajlardir. Dunn ve ark. intraperitoneal bakterilerin
yarisinin diafragmatik lenfatiklerle fiziksel olarak temizlendigini, diger
yarisinin ise peritoneal makrofajlar tarafindan fagositoza ugradigini
goOstermiglerdir (68). Bu iki etkili mekanizma bakteriel kontaminasyon sonrasi

ilk klirens mekanizmasidir (69). Bu mekanizmalar vyetersiz kalr ise,
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inflamatuar yanitla peritoneal nétrofil yogunlugu ve aktivitesi artar sonucta

bakteri klirensi ve infeksiyon gideriimeye veya lokalize edilmeye calisilir.

Cekal ligasyon puncture modeli sepsis ve septik sokta genis capta
kullanilan bir modeldir. Polimikrobiyal, fokal infeksiyon orijinli, septisemi
ureten, perifere bakteriyel trlnler yayan bir modeldir. Cekal ligasyon puncture
kullanilarak kronik sepsisi oldugu gibi akut sepsisi de arastirmak, sepsisin
siddetini degistirmek mumkundir. Ek olarak delme sayisi ve genigligini
degistirerek mikrobiyal dozu degistirmek ve siddetli sepsis modeli olusturmak
mumkindudr. Dahasi; gcekumu ligate etmekle; 6zellikle siddetli travma sonrasi
klinik sepsiste gozlenen nekrotik dokuda elde edilmis olur. Cekal ligasyon
puncture daha c¢ok infraabdominal abse formasyonu gibidir. CLP modelinin
diger bir avantaji ekilen mikroplarin exojen olmak yerine hasta orijinli karisim

olmasidir.

Zalesnik ve ark. olusturduklari deneysel modellerde Enterobacteriaceae
ve Bacteroides Fragilis gibi intraabdominal infeksiyonlarda sikga izole edilen
mikroorganizmalarin mezotelial yuzeylere yapisabilme 6zelliklerinin oldugunu
ve bu organizmalarin peritoneal lavajla veya diger temizlik yontemleri ile
peritondan temizlenmelerinin mimkun olmadigini géstermiglerdir (70). Sayek
ve arkadaslan vyaptiklari bir galismada intraoperatif peritoneal lavajin
deneysel peritonitte sagkalim suresini artirdigi; fakat postoperatif ddonemde
buna araliklarla devam etmenin sagkalim slresini etkilemedigini
gOstermislerdir. Ayni ¢calismada periton sivisi bakterisidal aktivitesinin ayni
donemde lavaja bagh dustugu ve bunun ancak 4 saat sonra duzeldigi de
gosterilmigtir.  Ayni  grubun bir bagska c¢alismasinda intraperitoneal
povidoneiodine kullaniminin peritoneal savunma mekanizmalarina etkisinin
doza bagl olarak degistigi ve %1’lik povidone iodine solisyonunun peritonun
lokal savunma mekanizmalarini bozmadi§i gdsterilmistir. irrigasyon
solisyonlarina  antibiotiklerin ~ veya  antiseptiklerin  eklenmesininin
intraabdominal infeksiyonlarin seyri Gzerine olumlu bir etkisi gdsterilmemistir.
Fakat bu islemin postoperatif yara infeksiyonlarini azalttigi gdsterilmistir
(71,72).
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Bu g¢alismadan elde edilen verilere gore, intrabdominal infeksiyonlarin
cerrahi tedavisinde abdominal kavitenin kuru temizligi, cerrahi kliniklerde
kalig suresi, total komplikasyon, dren gereksinimi agisindan intraoperatif kuru
temizlik yapmanin; serum fizyolojik ile yapilan peritoneal lavaj grubuna gore
bakteriyel translokasyon oranlarini azaltarak anlamli olarak daha iyi sonuglar

verdigi gozlenmisgtir.
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OZET

GEKAL LIGASYON PUNCTURE iLE OLUSTURULAN PERITONIT
MODELINDE PERITON LAVAJI VE KURU TEMIZLIGIN BAKTERI
TRANSLOKASYONUNA ETKISi

intrabdominal infeksiyonlara bagli gelisen sepsislerde; batin ici infeksiyon
odaginin ortadan kaldiriimasina yapilan operasyon esnasinda batin i¢i yikama
islemi de yapilmaktadir. Ayrica infeksiyon odagi ortadan kaldirildiktan sonra, batin
icinin; 1slatildiktan sonra sikilmig gazli bezle temizlemenin (Kuru temizlik) olusan
bakteriyel translokasyon oranlarina etkisini arastirmak gerekmektedir. Bu yikama
islemi icin serum fizyolojik en ¢ok kullanilan ajandir. Ayrica bu yikamanin oda
Isisinda bekletilmis serum fizyolojikle bakteriyel translokasyon oranlarini saptamak
gerekmektedir.

Bu konuda yapilan bazi ¢alismalarda; infeksiyon odagi ortadan kaldirildiktan
sonra yapilan batin i¢i ylkama ve kuru temizlik yontemleri kullanilmig; kuru temizlik
yapilan grupta mortalitenin ve morbiditenin daha az oldugu saptanmistir. Bizim bu
c¢alismadaki amacimiz; g¢ekal ligasyon puncture uygulanan ratlarda; kuru temizlik
sonrasi bakteriyel translokasyon oranlarinin serum fizyolojik grubuna gore
karsilastirmaktir.

intraabdominal infeksiyonlarin cerrahi tedavisinde abdominal kavitenin
temizlenmesi igin uygulanan yontemlerin karsilastirilmasi amaciyla bu ¢alisma
planlandi. Peritonite bagli sepsisde; peritoneal kuru temizleme yapmanin bakteriyel
translokasyon oranini azaltacagi hipotezi kuruldu.

Calismamizda 64 adet yetigkin Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi ve her
grupta 16 adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Yapilan girisimlerin hepsi genel
anestezi altinda gergeklestirildi. Batin igi gekal ligasyon puncture modeli kullanildi.

Grup 1’ de sadece laparatomi yapildi; bagka bir islem yapilmayarak sham
grubu olusturuldu. Grup 2'de gekal ligasyon puncture olusturulduktan sonra batin
kapatilarak kontrol grubu olusturuldu. Grup 3’de g¢ekal ligasyon puncture yapilarak
10 saat sonra batin tekrar agildi ve gekum ligasyon yapilan kisimdan itibaren rezeke
edildi. Batin i¢i tim bosluklar islatilip sikilmis gazli bezle silindi. 48 saat sonra batin
tekrar agilarak karaciger, dalak ve barsak mezosundan doku o6rnekleri alinarak
laboratuara gonderildi. Grup 4’de batin agilarak g¢ekal ligasyon puncture yapildi. 10
saat relaparatomi yapilarak ¢ekum ligasyon yapilan yerden itibaren rezeke edildi ve
batin ici serum fizyolojik ile (25 derece) yikandi. 48 saat sonra batin tekrar acildi ve
karaciger, dalak ve mezodan doku &rnekleri mikrobiyoloji laboratuarina goénderildi.
48 saat sonra karaciger, dalak ve barsak mezosundan doku ornekleri alinip;
laboratuara gonderildi. Laboratuara goénderilen tim bu doku ve kan nimuneleri
calisildi. Ureyen bakteri sayilari ve tipleri saptandi.

Calismamizda kuru temizlik grubunda aerob ve anaerob Uremenin serum
fizyolojik ile yikama yapilan gruba gére daha az Ureme oldugu anlamli olarak
saptandi. Yaptigimiz deneysel ¢alismanin verilerine dayanarak peritonitli olgularda
batin ici kuru temizleme yoénteminin kullaniimasinin; soduk peritoneal lavaja goére
bakteri translokasyon oranlarini azalttigi saptanmistir.

Anahtar sézciikler: intraabdominal infeksiyon, Peritoneal cleaning.
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SUMMARY

CECAL LIGATION AND PUNCTURE CREATED WITH THE EFFECT OF
MODEL OF PERITONITIS TRANSLOCATION OF PERITONEAL LAVAGE
AND DRY CLEANING BACTERIA

Sepsis developed subject to intraabdominal infections; intraabdominal
cleaning process is also applied during the operation performed to eliminate the
intraabdominal infection focus. Also after eliminating the infection focus; the effect of
the ratios of the intraabdominal cleaning with extruded gauze bandage (dry
cleaning) on the formed bacterial translocation should be investigated. Normal
saline is the mostly used agent for this cleaning process. Also the bacterial
translocation ratios of this cleaning should be determined which is formed after
being flushed with normal saline suspended at room temperature.

In some of the studies performed regarding to this subject; intraabdominal
cleaning and dry cleaning methods are used after the elimination of the infection
focus and it is determined that mortality and morbidity is less in the dry cleaning
group. In our study, we performed cecal ligation and puncture in rats; dry after
cleaning the cold saline group to compare the rates of bacterial translocation.

This study is planned to compare the methods applied for the abdominal
cavity cleaning in the surgical treatment of intraabdominal infections. In sepsis
related to peritonitis; it is hypothesized that the application of peritoneal dry cleaning
will reduce the bacterial translocation ratio.

In our study, 64 adult Wistar Albino type female rats are used and 4 groups
are specified including 16 rats each. All the interventions applied are performed
under general anesthesia. Intraabdominal cecal ligation puncture model is used.

In Group 1, only laparotomy is applied; a sham group is formed without
applying any other processes. In Group 2, abdomen is closed after the formation of
cecal ligation puncture and the control group is formed. In Group 3, after applying
cecal ligation puncture, abdomen is re opened after 10 hours and resected as of the
part where cecum ligation is applied. All the intraabdominal cavities are wetted and
wiped with an extruded gauze bandage. Abdomen is reopened after 48 hours and
samples from liver, spleen and intestine mesos are taken and sent to the laboratory.
In Group 4, abdomen is opened and cecal ligation puncture is applied.
Relaparoctomy is applied for 10 hours and resected as of the part where cecum
ligation is applied and the abdomen is flushed with normal saline (25 degrees
Celsius). After 48 hours, abdomen is reopened and samples from liver, spleen and
intestine mesos are taken and sent to the microbiology laboratory. After 48 hours,
samples from liver, spleen and intestine mesos are taken and sent to the laboratory.
All the tissue and blood samples sent to the laboratory are studied. The biogenic
bacteria quantities and types are determined.

Washing with saline reproduction study in aerobic dry cleaning group by
group was significantly less in reproduction. There was no significant difference,
however, anaerobic reproduction.

Based on the data of our experimental study, it is determined that using
intraabdominal gravel cleaning method in peritonitis cases has reduced the bacterial
translocation ratios when compared to the peritoneal irrigation.

Key words: Intraabdominal infection, Peritoneal cleaning.
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