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1. GIRIS ve AMAC

Bakteriyel translokasyon (BT) canli bakterinin, barsak liimeninden barsak dist
sahalara, esas olarak mezenterik lenf nodlarina (MLN) gecmesidir (1). Sirozlu
hastalarda; sitokin aracili vazoaktif maddelerin (nitrik oksit, glukagon gibi) fazlalig
nedeniyle mezenterlerde dilatasyona bagli mezenter gegirgenliginin artmasi ve barsak
hipomotilitesine bagli asir1 bakteri ¢ogalmasi sonucu olarak BT riski artmistir. Sirozda
BT; hiperdinamik sirkulasyon, hepatopulmoner sendrom, spontan bakteriyel peritonit
ve hepatorenal sendroma (HRS) yol agar (1). Spontan bakteriyel peritonit sirozlu
hastalarda asitin barsak bakterileriyle enfekte olmasi sonucu olusur ve tedavi edilmezse
HRS a yol acar.

Sirozda BT un engellenmesi; sitokin inhibisyonu ile mezenter gecirgenligin
azaltilmasi, intestinal transit hizlandirilarak ve barsak limeni dekontamine edilerek
barsak asir1 ¢cogalmasinin engellenmesi ile olur. Bu amagla yaygin olarak kullanilan
ajanlardan birisi laktulozdur.

Laktulozun bakteriyel translokasyonu azalttig1 daha onceki klinik ve deneysel
calismalar ile gosterilmistir. Laktuloz intestinal transiti hizlandirarak bakteriyel asiri
cogalmay1 engeller (2). Mezenterik gecirgenlik {izerine etkisi bulunmamaktadir.
Kontrolsiiz kullanimi ishale neden olarak sivi kayb1 ve elektrolit bozuklugu sonucu
sirozlu hastada hepatik ensefalopati ve hepatorenal sendrom gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir.

Pentoksifilin, tiimor nekroz faktorii (TNF) o inhibitoriidiir. Makrofajlardan
TNF-0 salimimini suprese ederek nitrik oksit (NO) inhibisyonu ile mezenter
gecirgenligi Onlemektedir (3). Hemorajik sok (4) ve intestinal obstruksiyondan sonra
pentoksifilinin mekanik etkiden bagimsiz olarak sistemik sitokin inhibisyonu yoluyla
bakteriyel translokasyonu engelledigi gosterilmistir (5). Benzer mekanizma ile
pentoksifilin sirozda da BT u azaltarak hiperdinamik sirkiilasyonu ve bunun sonucu
olusan sirozun diger komplikasyonlarini 6nleyebilir. Bu hipotezden hareketle deneysel
sirozda TNF-a inhibisyonu yolu ile NO yapimini azaltan ve dolayisiyla hiperdinamik
sirkiilasyon ve mezenter gegirgenligi diizeltebilecek etkide olan pentoksifilinin BT

lizerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Siroz ve Bakteriyel Translokasyon

Bakteriyel translokasyon canli bakterinin, barsak liimeninden barsak dis1
sahalara, esas olarak mezenterik lenf nodlarima (MLN) ge¢mesidir. Bakteriyel
translokasyon olusmasina zemin hazirlayan en onemli patolojik durumlar sok,
sepsis, travma, yamiklar, asir1 antibiyotik kullanimi, intestinal radyasyon,
malnutrisyon, immun supresyon, tikanma ikteri ve sirozdur. Asiti olan sirozlu
hastalarda canli bakteri notrofil ve makrofajlar igerisinde barsak duvarindan geger,
MLN nda kolonize olduktan sonra kana ve oradan da asite geger (1). Asite gegen
canli bakteri sirozlularda hiicresel ve hiimoral immun yanitin bozulmasi sonucu
noétrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda bozulma nedeniyle temizlenemez ve spontan
bakteriyel peritonit meydana gelir (1).

Deneysel siroz modellerinde BT sikligi %37-83 oraninda bildirilmektedir.
Bakteriyel translokasyonun spontan bakteriyel peritonit gelisimi ile iliskili oldugu
deneysel siroz modellerinde gosterilmistir (6). Bakteri kiiltiirlerinin genetik kimlik
belirlenmesi MLN ve asitten iiretilen bakterilerin ayni1 oldugunu gostermistir (7).
Laparotomi yapilan dekompanze sirozlu hastalarda barsak kaynakli bakterilerin
%30 oraninda MLN a gectigi gosterilmistir. Bu oran kompanze sirozlu hastalarda ve
nonsirotik portal hipertansiyonda %10 dan az bildirilmektedir (8). Bakteriyel
translokasyon olusumunda rol oynayan mekanizmalar; lokal ve sistemik immun
savunmadaki yetersizlikler, barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma ve barsak mukoza
bariyerinin bozulmasidir (1).

Sirozda BT olusumunda yukarida sayilan faktorlerin her {i¢ii de rol
oynamaktadir. Barsakta bakteriyel asir1 cogalma onemli bir faktdr olmakla birlikte
tek basina yeterli degildir (9). Bakteriyel translokasyonu olusturan diger faktorler;
barsak mukozal bariyerinde yapisal (10) veya fonksiyonel zararlanma (11) ile lokal
ve sistemik immun yetmezliktir (1).

Sirozda barsak mukozasinda konjesyon ve ddem gibi yapisal degisiklikler
deneysel olarak gosterilmistir (12). Laparotomi yapilan sirotik hastalarin barsak

mukozalarinin  biyopsisinde 6dem, inflamasyon ve vaskiiler degisikliklerle
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interselliiler bosluklarin genislemis oldugu gosterilmistir (13). Sirozda BT da barsak
mukozasinin permeabilite artis1 Tc 99m dietilenetriaminpentaasetikasit (DTPA) in
tiriner atilimi kullanilarak gosterilmistir (11). Sirozda intestinal bariyerdeki bozulma
portal hipertansiyon sonucu olusan staza baglidir. Stazin yol actig1 permeabilitedeki
artis barsaktaki bakterinin barsak dis1 alanlara gecisini kolaylastirir (1).

Diger yandan portal hipertansiyona bagli lokal hipoksi sonucu intestinal
mukozada oksidatif hasar olusur (14). Mukozal oksidatif hasar intestinal
permeabilitedeki hasarlanmaya katkida bulunur (15). Intestinal permeabilitedeki
hasarlanmanin da BT a yol actig1 gosterilmistir (16). Sonugta; sirozda mukozal
bariyerdeki hasarlanma, intestinal permeabilite artisi, asir1 bakteri ¢ogalmasi, lokal
ve sistemik immun  defektler BT a yol agar (17). Sirozda sik¢a goriilen

endotoksemi BT sonucunda olusur (18).

2.1.1 Barsakta Bakteriyel Asir1 Cogalma

Sirozda aerobik gram (-) bakterilerin intestinal asir1 ¢ogalmasi deneysel ve
klinik calismalarda gosterilmistir. Intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalma BT ve spontan
bakteriyel peritonite yol agar (19). Intestinal floradaki gram (-) aerobik bakterilerin
antibiyotikler ile inhibisyonunun spontan bakteriyel peritonit insidansini azaltmasi
bu hipotezi destekler (20).

Sirozda intestinal transit siiresinin uzamasi barsakta asir1 bakteri
cogalmasindan sorumlu olan esas faktordiir. Prokinetik bir ila¢ olan sisaprid
verilerek intestinal transitin hizlandirildig1 asitli sirotik ratlarda BT ve bakteriyel
asirt cogalma azalmistir (21). Asiti olan sirotik ratlarda propranolol ile § adrenerjik
blokaj sonucu hizlanmis intestinal transit, bakteriyel asir1 ¢ogalmayr ve BT u
azaltmistir (22). Laktuloz intestinal transiti hizlandirarak bakteriyel asir1 ¢cogalmayi
engellemektedir (2).

Sirozda ince barsak motilitesinde azalmanin sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte, artmis adrenerjik aktivite, asirt NO sentezi, intestinal duvarin yapisal hasari
ve intestinal oksidatif hasar suglanmaktadir (23). Ince barsak motilitesinde azalma
ve intestinal staz sonucu olusan bakteriyel asir1 ¢ogalma kisir dongii seklinde

intestinal motiliteyi tekrar bozabilir (24).



2.1.2 Sistemik immun Savunmadaki Yetersizlikler

Mezenterik lenf nodlarina bakteri transloke olduktan sonra ya direkt olarak
lenf nodundan asite veya daha siklikla da kan yoluyla asite gecer. Sirozda;
retikiiloendotelyal sistem (RES) aktivitesinde bozukluk, noétrofil ve makrofaj
fonksiyonlarinda defektler, serum kompleman ve fibronektin gibi opsonik aktiviteli
diger protein seviyelerindeki eksiklikler, BT u kolaylastirir (19). RES fagositik
aktivitesinde goriilen bozuklugun fonksiyonel olabilecegi veya intrahepatik santlara
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (25). Fagosit aktivitesindeki bozukluklarin
bakteriyemi ve spontan bakteriyel peritonit gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Dekompanse sirozda serum kompleman seviyesi diisiiktiir. Serum kompleman
seviyeleri diisiik sirotik hastalarin spontan bakteriyel peritonit gelisimine daha

yatkin oldugu goriilmiistiir (26).

2.1.3 Lokal (Asitteki) Immun Savunma Yetersizlikleri

Asit total protein seviyesi diisiik olan sirotik hastalarda (< 10-15 g/L), total
protein seviyesi daha yiiksek olan sirotik hastalara gére daha ¢ok spontan bakteriyel
peritonit goriilmiistiir (27). Sirozda genellikle asit total protein diizeyi diisiiktiir. Gergin
asitli hastalarda fazla miktarda sivi toplanmasina bagli diliisyon sonucu asit total
protein icerigi daha da diiser ve bu hastalarda spontan bakteriyel peritonit gelisme riski
daha fazladir. Ayrica sirozda hem kompleman faktorlerinin sentezi azalmistir hem de
enterik bakteriler ve onlarin iiriinleri ile kompleman fiksasyonuna bagli kompleman
diizeyi diistiktiir (28). Sonucta kompleman diizeyi, asit proteini ve opsonik aktivitesi
diisiik olan sirozlu hastalar asite gegen bakterileri temizleyemediklerinden spontan

bakteriyel peritonit gelistirmeye daha yatkindirlar (29).

2.1.4 Barsak Mukozal Bariyeri

Intestinal mukozal bariyer intestinal bakterinin penetrasyonuna kars1 fiziksel ve
salgisal koruyucu ogeler icerir. Epitelyal goblet hiicreler tarafindan fazla miktarda

(3L/glin) sekrete edilen musinin olusturdugu membran, negatif yiikli glikoproteinleri
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igerir ve mikrovillus membran1 ile bakterinin direkt temasim1 Onler. Mukozal
sekresyonlar bakteriyi efektif olarak baglayip mukozaya gecisini ve kolonize olmasini
onleyen IgA dan zengindir. Bu sekretuar IgA sadece mikrobial girisi engellemez, ayni
zamanda toksinleri ve enfeksiydz mikroorganizmalar nétralize eder ve IgA ya bagl
antijenleri ve mikroorganizmalari aktif olarak lamina propriadan limene tasir (30).

Barsak epiteli gecirgenliginin olmayis1 ve antimikrobiyal peptit ve proteinleri
liretmesi nedeni ile en énemli mukozal bariyerdir. Ozellesmis hiicreler aras1 baglanti
kompleksleri permeabilite yollar1 saglarken adezyonu da devam ettirir ve hiicreler
arasi iletisime izin verir. Apikolateral epitelyal yilizeydeki siki baglantilar 2kd kadar
kiiciik molekiillerin paraselliiler gecisini engeller, bdylelikle sadece bakterinin
transepitelyal gecisi degil lipopolisakkarid gibi makromolekiillerin gegisi de
engellenir. Sirozda; interseliiler araliklarin genislemesi, vaskiiler konjesyon, 6dem,
fibromuskuler proliferasyon, azalmig villus/ kript orani, kalinlagmis muskularis
mukoza ve inflamasyon gibi barsak mukozanin yapisal degisiklikleri tanimlanmistir
(31). Sirozlu hastalarda ozellikle sepsisli olanlarda, intestinal permeabilite artisi
fonksiyonel  caligmalarla  gosterilmistir.  Intestinal  permeabilite  artigindan
proinflamatuar sitokinler ve NO sorumludur (31).

Intestinal bariyerin bozulmasi sonucu barsak liimeninden barsak dis1 alanlara

bakteri transloke olur ve spontan bakteriyel peritonit gelisir (31).

2.1.5 Nitrik Oksitin BT daki Rolii

Siroz ve portal hipertansiyonda hiperdinamik sirkiilasyon goriiliir. Bunun
baslica sebebi oOzellikle splanknik dolasimda meydana gelen arteryel
vazodilatasyondur. Vazokonstriktorlere yanitsizlik sonucu vaskiiler kontraktilitenin
bozulmasi ve NO gibi endotel kdkenli vazodilatorlerin asir1 iiretimi sonucu splanknik
alanda arteryel vazodilatasyon meydana gelir (3).

Nitrik oksitin agir1  {iretiminin intestinal epitel biitiinliigiinii  bozdugu
gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda NO gastrik mukozal hasari indiiklemesinin
yaninda, rat kolonik epitel hiicrelerinin canliligini azaltir, epiteldeki siki baglantilar1 ve

aktin iskeleti bozar, adenozin trifosfat formasyonunu engeller ve bdylelikle intestinal



permeabiliteyi artirir. Endotoksemi, hemorajik sok, iskemi reperfiizyon hasar1 veya
termal hasar indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) iizerinden BT a yol agar (32).

Bakteriyel translokasyon saptanan sirotik ratlarda vaskiiler reaktivite ileri
derecede bozulmustur ve bu biiylik Olclide NO in endotelyal asir1 salinmasina
baglanmistir. Endotelyal asir1 NO iiretiminin iNOS kaynakli ve TNF-a aracili oldugu
gosterilmistir (32).

2.2 Bakteriyel Translokasyonun Saptanmasi

2.2.1 Klasik Yontemler

Deney hayvanlarinda bakteriyel translokasyonun saptanmasi i¢in kullanilan
yontemler, barsaktan uzak bolgelerdeki organ ya da dokulardan kiiltiir yaparak canli
bakterilerin gosterilmesi seklinde olabilecegi gibi, radyoizotop ile isaretli
bakterinin/endotoksinin enterik yolla verilip organlarda radyoaktivitenin 6l¢iimii ile de
olabilir (31).

Kiiltir icin alinan MLN, barsak, karaciger ornekleri hemotoksilen-eozin ile
boyanarak direkt mikroskopta bakilir ya da dokular steril kosullarda homojenize
edildikten sonra, 24-48 saat inkiibasyona birakilip kanli agar ve Mc-Conkey besi
yerlerine ekim yapildiktan 24 saat sonra dokularda gram bagina diisen bakteri kolonisi
sayilir . Transloke olan bakterinin kanda saptanmasi i¢in steril olarak alinan kan 6rnegi,
kan kiiltiir siselerine ekilir, lireme olan siselerden kanli agar ve eosin metilen blue
(EMB) besiyerlerine aktarilan bakteriler klasik yontemlerle tanimlanabilir (33). Ancak
bu yontemler hastalarda translokasyonu saptamak i¢in uygun degildir. Giinliik pratikte
hastalarda BT doku Kkiiltiirleri ile degerlendirilemez. Hastalarda daha ¢ok BT unyol
actigt komplikasyonlarin sonuglart kan kiiltlirleri, periton sivist Kkiiltiirleri ile
degerlendirilir. Bu sebeble ¢alismamizda BT degerlendirilmesi i¢in deneysel model
tercih edilmistir.

Enfeksiyon etkeninin laboratuvar tamisi1 klasik olarak etkenin uygun kiiltiir
ortaminda {iretilmesi esasina dayanir. Ancak her etken kiiltiirde iiretilemez veya

tiiberkiilozda oldugu gibi ¢ok uzun zamanda iiretilebilir. Ozgiil antijen ya da
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antikorlarin ELISA yontemiyle gosterilmesinde yalanci negatif veya yalanci pozitif

sonugclar ¢ikabilir. Bu durumlar tan1 ve tedaviyi geciktirir (31).

2.2.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Son yillarda mikroorganizmalarin niikleik asidini gosterme temeline dayanan
PCR yontemi kullanima girmistir. Her mikroorganizmanin niikleik asit yapisinda
sadece kendisine ait dizilimler bulunur ve bu dizilimler adeta onun kimligi gibidir. Bu
nedenle PCR yontemi son derece 6zgiildiir. Yani ortak antijenik 6zellikten kaynaklanan
capraz reaksiyonlar ve bunlarin neden oldugu yalanci negatif ve pozitif sonuglara
rastlanmaz. Canli ya da 0lii, bir tek etkeni bile saptayabilir. Niikleik asitler son derece
stabil bir yapiya sahip olduklarindan, o6rneklerin uygun kosullarda alinmasi,
laboratuvara uygun kosullarda gonderilmesi gibi sorunlardan etkilenmez (31).

PCR tekniginde alinan Ornekte bulundugu sanilan etkenin niikleik asit
dizisinin sadece ona ait olan kismi ¢ogaltilir. Bdylece her bir tek DNA pargast kendi
karsiligin1 sentezler. Bu islem 30-40 defa yapilarak DNA sayis1 milyonlara ulasir.
Daha sonra etkene 6zgiil niikleik asit dizisinin karsiligi olan ve elde hazir olarak
bulunan radyoaktif ya da enzimle isaretli DNA dizisi (prob) ayni ortama konur. Prob
DNA' nin 6zgiil kismma baglanip bantlar olusturur ve bu durum fotograflanir. PCR
yonteminin bakteriyel translokasyonda klasik kan kiiltiiriinden daha sensitif oldugu
bildirilmistir (34). Ancak pahali ve daha zahmetli olmasi1 nedeniyle ¢alismada tercih

edilmemistir.



2.3 Bakteriyel Translokasyonun Yol Ac¢tigi Komplikasyonlar

Sirozda bakteriyel translokasyon; hiperdinamik sirkulasyon, spontan bakteriyel
peritonit ve bunlarin neden oldugu hepatopulmoner sendrom ve hepatorenal sendrom

gibi 6liimciil komplikasyonlara yol agar.

2.3.1 Spontan Bakteriyel Peritonit

Gergin asitli dekompanse sirozlu hastalarda barsak kaynakli enfeksiyonlar
Ozellikle spontan bakteriyel peritonit sik goriiliir (2). Spontan bakteriyel peritonit
sirotik hastalarda gelisen en sik ve ciddi enfeksiyondur. Ilk olarak 1960 larda Conn
tarafindan tanimlanmistir. Olusumunda bir¢ok mekanizma rol oynar. Lokal ve sistemik
immun savunma mekanizmalarindaki bozuklular ve asit total protein seviyesinin 1
gr/dl altinda olmas1 en 6nemli faktorlerdir. Spontan bakteriyel peritonit epizotlarinin
cogunda asitte enterik orijinli aerobik gram (-) basil bulunmasi bakterinin hastanin
kendi florasindan geldigini gdstermektedir (1). Spontan bakteriyel peritonit
patogenezindeki esas basamaklar; bakterinin barsak liimeninden translokasyonu,
sistemik ve lokal immun defanstaki yetersizlikler ve asitteki antimikrobiyal

aktivitedeki eksiklerdir (35).

2.3.2 Hepatopulmoner Sendrom

Hepatopulmoner sendrom (HPS), kronik karaciger hastaligi (siklikla siroz)
varliginda hipoksemi, alveoloarteriyal gradient artis1 ve intrapulmoner vaskiiler
dilatasyon ile karakterize bir klinik tablodur (36). Sirozlu hastalarda goriilen siyanoz
ve ¢omak parmak gibi muayene bulgulari HPS a baglidir. Hipoksemi HPS lu
hastalardaki en karakteristik bulgudur ve sirozlu hastalarin iigte birinde goriiliir.
Hipoksemi intrapulmoner vasodilatasyona baglhidir. Alveolar ventilasyon, perfiizyon
bozuklugu, alveolo-kapiller oksijen difiizyon bozuklugu ve vaskiiler yapilarda
sagdan sola sant goriliir. Patolojide NO sug¢lanmistir (37). Calismalarda hayvan ve
insanlarin ekspirasyon havasinda artmis bulunan NO; akcigerlerde NO in artmis

tiretimini  gostermistir  (38). Akcigerlerde artmis NO de intrapulmoner
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vasodilatasyon ve HPS un sebebidir (39). NO artmis iiretimi endotelin I (ET-1)
artisina  bagli  olabilir. Plazmadaki artmis ETI  seviyeleri  pulmoner
mikrosirkiilasyondaki artmis endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) seviyeleri ve
arteryal gaz anormallikleri ile iliskilidir (40). Hemoglobin NO i¢in diizenleyici
gorev yapar (41). Hemoglobinin vaskiiler diiz kasta NO salinnmin1 ve onun
vasodilatasyon yapici etkisini engelledigi ve NO 1 inaktive ettigi daha onceki
caligmalarla gosterilmistir. Bir hipotez de NO in hormon olarak etki ettigidir (40).
Yeni caligmalar NO in iskemik dokularda aktiflestigini gdstermistir, hemoglobin
NO bioaktivitesi i¢in depo ve arag olabilir (43).

Endotoksin ile stimiile olmus kupfer hiicrelerinden TNF-a asir1 iiretiminin ve
NO saliniminin HPS patogenezinde dnemli rol oynadig diistintilmektedir (44).

Hepatopulmoner sendrom patogenezinde hiperdinamik sirkiilasyon anahtar rol
oynar. Hiperdinamik sirkiilasyon etyolojisinde iki potent vazodilatatdr olan NO ve

TNF-a 6nemli rol oynar (45).

2.3.3 Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), karaciger hastaligi varliinda, endojen
vazoaktif sistem aktivitesi ile sistemik hemodinamik degisiklikler ve renal
dolagimda belirgin vazokonstriksiyon sonucu olusan fonksiyonel renal yetmezlikle
karakterizedir. Prognozu oldukga kotiidiir. Spontan bakteriyel peritonit sonrast HRS
gelisme riski oldukga yiiksektir. Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda albuminle
beraber antibiyotik verilmesinin HRS u engelleyebilecegi yeni ¢aligmalarla
gosterilmistir (46). Patogenezdeki asil mekanizma splaknik dolasimdaki arteriyel
vazodilatasyondur. Renal dolasimda vazokonstruksiyon goriilir. HRS; BT ve ona
bagli spontan bakteriyel peritonit, NO kaynakli hiperdinamik sirkiiler durum,

splanknik vazodilatasyon ve renal vazokonstriksiyon sonucu olusur (45).



2.4 Bakteriyel Translokasyonun Onlenmesi

Sirozda mukozal bariyerdeki hasarlanma, intestinal permeabilite artis1, asiri
bakteri ¢ogalmasi, lokal ve sistemik immun defektler BT a ve endotoksemiye yol
acar (16).

Sirozda BT wun Onlenmesi, bakteriyel asir1 g¢ogalmanin ve mezenter
gecirgenligin dnlenmesi temellerine dayanir.

Barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmanin engellenmesi, antibiyotikler ile barsak
florasinin dekontaminasyonu ve mekanik etkili ilaglarla intestinal transitin
hizlandirilmasiyla olur. Mezenter gegirgenligin engellemesi ise ilgili sitokinlerin

inhibisyonu ile miimkiindiir.

2.4.1 intestinal Dekontaminasyon

Norfloksasin

Norfloksasin ile selektif barsak dekontaminasyonu spontan bakteriyel
peritonit ataklarinin engellenmesinde (sekonder proflaksi) (47) veya spontan
bakteriyel peritonit i¢in yiiksek risk tasiyan sirozlu hastalarda ilk atagin
onlenmesinde (primer proflaksi) (48) basari ile uygulanmaktadir. Fakat zamanla
direncli bakterilerin gelisimi ve kolonize olup enfeksiyon kaynagi olmalar1 ile
norfloksasinin spontan bakteriyel peritoniti engelleme etkisi azalabilir. Bu etkinin

azalmasi 6zellikle uzun dénem proflaktik tedavi alan hastalarda belirgindir (49).

Sisaprid

Metoklopramidin piperidinil benzamid tiirevidir. Prokinetik ajanlar arasinda
antidopaminerjik etkileri olmayan tek ajandir, etkilerini myenterik pleksusun post
ganglionik sinir sonlanmalarindan asetil kolin salgilanmasini artirarak yapar. Klinik ve
deneysel ¢aligmalar sisaprid aliminin intestinal trakt boyunca motor aktiviteyi stimiile
ettigini ve barsak transit zamanini kisalttigin1 kanitlamistir (50). Asitli sirotik ratlarda
yedi glnliik sisaprid tedavisi sonrasi jejenumdaki gram (+) ve gram (-) bakteri
sayisinin ve sisaprid tedavisi ile BT un azaldig1 gosterilmistir. Sisaprid aliminin

jejenumda asir1 bakteri ¢ogalmasini engelleyerek BT yi azaltabilecegi, bunu da
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prokinetik etkisi ile yaptig1 bildirilmektedir (22). Ancak ciddi kardiyak yan etkilerinin

olmast nedeni ile kullanim1 yasaklanmistir (2).

Laktuloz

Barsak asir1 bakteri cogalmasini engelleyerek BT u 6nleyen bunu da intestinal
transit zamanini kisaltarak yapan diger ajan da laktulozdur (51). Laktuloz sentetik bir
disakkarittir. Insan enterositlerinin mikrovillus membranlarinda laktulozu hidrolize
edecek disakkaridaz yoktur. Laktuloz barsaktan emilmez (52). Kolon bakteriyel florast
ile kisa zincirli yag asitlerine ve ¢esitli gazlara fermente edilir. Boylelikle primer etki
yeri kolondur (53). Sisaprid gibi siddetli yan etkilere neden olmaz (54). Laktulozun
sirozda barsak asir1 bakteri ¢ogalmasini ve BT u azalttigi, endotoksin seviyelerini

diistirdigii ve boylece barsak kaynakli enfeksiyonlar1 engelliyebildigi gosterilmistir

2).

2.4.2 Barsak Mukozal Bariyerin Saglanmasi

Bakteriyel translokasyonda o©nemli bir mekanizma da barsak mukozal
bariyerinin hasar1 ve mezenter gecirgenlik artisidir. Sitokin aracili bu mekanizmaya

yonelik alinacak 6nlemlerle BT engellenmesi daha etkin sekilde saglanacaktir.

Ksantin oksidaz inhibitorleri

Ksantin oksidaz asir1 salinimina bagh enterosit oksidatif hasar1 barsak mukozal
hasarina yol agmaktadir. Deneysel olarak ksantin oksidaz inhibitdrii olan allopurinoliin
enterosit hasarini ve dolayistyla BT u azalttig1 gosterilmistir (55).

Mezenter gecirgenlikte suclanan major sitokin aracili mekanizma TNF-a
tizerinden NO salinimidir. Bu mekanizmaya yonelik hedef tedavi pentoksifilin ile

saglanabilir.
Pentoksifilin

Nonspesifik fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Makrofajlardan TNF-o salinimini

suprese ederek NO inhibisyonu ile mezenter gegirgenligi onlemektedir (3). Bunu
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intraseliiler siklik adenosin 3 5’ monofosfat ve siklik guanosin 3’5’ monofosfat
konsantrasyonlarini artirarak yapar.

Pentoksifilinin rapor edilen diger etkileri; monosit kemoreaktan protein-1,
interlokin 6, interlokin 8 ve makrofaj inflamatuar protein Ia ve Ib inhibisyonu ,
endotelyal hiicre tizerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunun azaltilmasi, ndtrofil
aktivasyonunun baskilanmasi, lenfosit ve monosit proliferasyonunun, lokositlerin
baglanma ve migrasyonunun engellenmesini igerir. Pentoksifilin periferal arteriyel
hastalik tedavisinde genis olarak kullanilmaktadir. Ayrica pentoksifilinin inflamatuar
stirecin inhibisyonunda rol oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir (3).

Koledok baglanarak siroz olusturulan ratlarda splanknik ve sistemik vazodilatas-
yon ile hiperdinamik sirkiilasyon olusur. Nitrik oksit sentaz inhibitorleri kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda hiperdinamik sirkiilasyon ve hepatopulmoner sendromun
gelismesinde esas roliin pulmoner ve sistemik damarlardaki NO asir iiretimi oldugu
gosterilmistir (3).

TNF-a mikroorganizmalar veya bakteriyel duvar iirlinleri ile stimiile olan ve
inflamatuar cevapta mononiikleer hiicrelerce salinan proinflamatuar bir stokindir.
Sirozlu hayvan ve insanlarda TNF-a konsantrasyonu artar. TNF-o inhibisyonu
vaskiiler NO asir1 lretimini azaltarak hiperdinamik sirkiilasyonu engeller (3).

Boylelikle mezenterik gecirgenlik 6nlenerek BT etkin sekilde engellenebilir.

2.5 Deneysel Siroz

Deneysel siroz karacigerde fibrozis gelistirilerek olusturulmaktadir. Karacigerde
fibrozis ya tikanma sarilii olusturularak ya da ilaglarla meydana getirilir. Tikanma
sartligr ortak safra kanali (koledok) baglanarak olusturulur. Deney hayvani olarak
secilen ratlarda koledok baglandiktan 28 giin sonra siroz gelistigi gosterilmistir (56).

llaglarla deneysel siroz olusturmada yaygin olarak kullanilan ilag karbon tetra
kloriir (CCly) diir. Rat basina 0.5 ml %20 lik CCl subkutan enjeksiyonu, haftada iki
kere olmak iizere sekiz hafta boyunca yapildiginda ratlarda karaciger fibrozisi ve siroz

olustugu gosterilmistir (57).
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Schistosoma mansoni serkalyalarinin perkutan enjeksiyonu sonrasinda 12
haftada karaciger fibrozisi goriilmektedir (58). Deneysel calismalarda en sik kullanilan
model koledok baglanarak olusturulan siroz oldugundan g¢alismamizda bu model

kullanilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvarinda Eyliil 2005-Kasim 2005 tarihleri arasinda yapildi. Calisma
Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu (SDUAF) tarafindan desteklendi
(Proje no: 991-Tu-05).

Calismada agirliklar1 ortalama 150-200 gram olan Wistar-albino tipi
eriskin erkek ratlar kullanildi. Deneysel siroz modeli koledok baglanarak
olusturuldu (55). Hayvanlarin deney siiresince istedikleri kadar standart fare yemi ve
¢esme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Her kafeste bes adet olmak iizere
laboratuvar kosullarina uyum saglamalar1 beklendikten sonra, rastlantisal olarak
gruplara ayrildilar.

Deney i¢in toplam 80 rat alindi. Kirk rata koledok ligasyonu, sham grubu olan 40
rata ayni septik kosullara maruz kalmalar1 agisindan sadece laparotomi yapildi. Siroz
olugmasi i¢in 28 giin beklendi. Yirmi sekiz giin tamamlandiginda koledok ligasyonu
yapilan ratlarin hepsinde sarilik gelisti. Bu gruptan siroz gelistigini makroskopik ve
mikroskopik kanitlamak icin rastgele li¢ rat segilerek sakrifiye edildi ve karacigerleri
alindi. Her {iglinde de asit gelismisti. Karacigerler sirotik goriiniimdeydi. Histopatolojik
incelemede de siroz saptandi.

Yirmi sekiz giinliik donemde ligasyon yapilan gruptan 7 rat 61dii. Sham grubundan
ise Olen rat olmadi. Ligasyon yapilan gruptan geriye kalan 33 rat ve sham grubundaki 40
rat BT tedavisi i¢in rastgele 4 er gruptan 8 gruba ayrildi.

Birinci grup: 8 rat, koledok ligasyonu ve on giin stire (22) ile ilagsiz takip edildi. 2.
grup: 9 rat, koledok ligasyonu ve on giin siire ile 1gr /kg /giin laktuloz (2) verildi. 3. grup:
8 rat, koledok ligasyonu ve on giin siire ile 10 mg /kg / giin pentoksifilin (3) verildi. 4.
grup: 8 rat koledok ligasyonu ve on giin siire ile 1gr /kg /giin laktuloz ve 10 mg /kg / giin
pentoksifilin verildi. 5. grup: 10 rat, laparotomi ve on giin siire ile ilagsiz takip edildi. 6.
grup: 10 rat, laparotomi ve on giin siire ile 1gr /kg /giin laktuloz verildi. 7. grup: 10 rat,
laparotomi ve on giin siire ile 10 mg /kg /giin pentoksifilin verildi. 8. grup: 10 rat,
laparotomi ve on giin siire ile 1gr /kg / giin laktuloz ve 10 mg /kg /giin pentoksifilin
verildi. (Tablo 1.1)
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Deney tamamlandiktan sonra tiim ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. KC,
MLN, periton dokular1 ¢ikarildi ve kan 6rnekleri alindi. Bu islem dokularin nekroze
olmamasi i¢in anestezi altinda yapildi. KC, MLN , peritondan alinan 6rnekler bakteriyel
translokasyonu degerlendirmek i¢in uygun besi yerlerine ve kan, kan kiiltiirli siselerine
ekildi. Alman kan orneklerinden TNF-o ol¢iildi. KC 06rneklerinin histopatolojik

incelemesi yapildi.

Tablo-1: Deney semasi

Grup Rat Sayisi Yapilan islem Verilen ilag
I n=38 Koledok baglama flagsiz
II n=9 Koledok baglama Laktuloz
I n=28 Koledok baglama Pentoksifilin
v n=28 Koledok baglama Laktuloz+ Pentoksifilin
A% n=10 Laparotomi Mlagsiz
VI n=10 Laparotomi Laktuloz
VII n=10 Laparotomi Pentoksifilin
VI n=10 Laparotomi Laktuloz+ Pentoksifilin

3.1-Anestezi ve Cerrahi islem

Tiim cerrahi islemlerde genel anestezi olusturmak amaci ile 100 mg/kg
Ketamin HCI (Ketalar flk, Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg
konsantrasyonunda Xylazine HCl (Rompun flk, Bayer) ratlarin sag arka
bacaklarindan intramuskiiler olarak uygulandi.

Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin boélgesi tirag edilip, % 10 povidon
iodine ile bolge temizligi yapildi. Supin pozisyona getirilen ratlar yalnizca insizyon
uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril yesil ile ortiildi (Sekil 1). Ksifoidin
hemen altindan baglanarak yaklagik 3 cm'lik orta hat insizyon ile cilt ve cilt altt
dokular gecilerek batina ulasildi. Sham grubunda koledok bulunup yalnizca mobilize
edildi. Koledok ligasyonu uygulanan ratlarda porta hepatis bulunarak koledok kanali

izole olarak disseke (Sekil 2) edildikten sonra pankreasin hemen {izerinden 4/0
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ipeklerle iki kez baglandi (Sekil 3) ve rekanalizasyonu engellemek amaci ile iki
diiglimiin arasindan eksize edildi. Karin 6n duvar1 3/0 vicryl, cilt 4/0 prolenle

kapatildi (Sekil 4).

Sekil-1: Karin tirasg edilip povidon iyodur ile silindi
ve steril Ortii ile ortiildii.

il

Sekil-2: Laparatomi sonrasi porta hepatis bulunarak
koledok kanali izole edildi.
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Sekil-3: Izole edilen koledok 4/0 ipek ile iki yerden
baglandi ve rekanalizasyonu engellemek amaciyla
arasindan kesildi.

Sekil-4: Karm 6n duvari 3/0 vicryl, cilt 4/0 prolenle
kapatildi.
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3.2-Tedavi

Biitiin gruplarin deney siiresi boyunca istedikleri kadar standart fare yemi ve
cesme suyu almalarina izin verildi. Koledok baglama ve laparotomi yapilip, 28 giin
tamamlandiktan sonra laparotomi yapilan ve koledok baglanan ratlardan birer gruba
herhangi bir tedavi uygulanmadi, laparotomi yapilan ratlardan ve koledok
baglanan ratlardan birer gruba on giin siire ile giinde bir kez, sabahlari, beslenme
tiipii ile (feeding tube, ch:6 Bigakgilar) gastrik entiibasyon yapilarak 10 mg/kg/gilin
dozunda pentoksifilin (Trental tbl, Sanofi Aventis), birer gruba 10 giin siireyle ayni
sekilde 1gr/kg/giin laktuloz (Duphalac susp), birer gruba da 10 giin siire ile 10
mg/kg/glin pentoksifilin ile birlikte 1 gr/kg/giin laktuloz verildi.

3.3 Doku Ornekleme

Ornekleme islemleri tiim gruplarda aymi olup, alman &rneklerin nekroze
olmamasi, degerlendirmeleri etkilememesi i¢in, 100 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar
flk Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg konsantrasyonunda Xylazine HCI
(Rompun flk , Bayer) anestezisi altinda gerceklestirildi. Yine operasyon sahasi
% 10 povidon iyodur ile temizlendikten sonra yalnizca insizyon uygulanacak saha
acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Eski insizyon hatti kullanilarak yapilan
laparatomiden sonra Vena Porta'dan kan kiiltiirii ve TNF a diizeyi Ol¢iimii i¢in kan
ornekleri alindi. KC, MLN ve peritondan kiiltiir i¢in 6érnekler alindi. Patolojik inceleme
icin karaciger 6rnegi ¢ikarildi.

Kiiltiir i¢in aliman KC, MLN, peritona ait dokular steril penset yardimiyla ¢ift
bicak yontemiyle ezilerek homojenize edilip, 6nceden hazirlanan Eosin-Metilen-Blue
(EMB) agar ve kanli agar besiyerlerine konuldular.

Kiiltiir i¢in alinan lcc kan hemen Pedi-Bac T aerobik kiiltiir siselerine steriliteye
dikkat edilerek konuldu. Bu sise hemin, menadrin ve pridoksin ilavesi ile 2 ml'ye
tamamlanmis beyin-kalp infiizyonu ve antikoagiilan olarak SPS (sodium polianetol
siillffonat) ihtiva etmekteydi. Bu siselerin altinda bulunan CO, e duyarh
kalorimetrik bir madde pozitif kiiltiirde sar1 renge doniismektedir.

Histopatolojik inceleme icin ylizeyi serum fizyolojik ile hafif¢e yikanan
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karacigerden alinan doku 6rnekleri %10 luk nétral formaldehit solusyonu ile fikse
edildi.

TNF-a ol¢limii i¢in alinan kanlar dakikada 4000 devirde 3 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildiktan sonra ¢aligmanin yapilacagi giine kadar -20 °C'de saklandi. Biitiin

bu 6rnekleme islemleri her bir rat igin 5-10 dakika igerisinde tamamlandi.

3.4 Orneklerin Degerlendirilmesi

3.4.1 Mikrobiyolojik Degerlendirme

EMB agar ve kanli agar besi yerlerine pasajlar1 yapilan doku 6rnekleri 48-72
saat 37 °C'de inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalar geleneksel mikrobiyolojik
yontemlerle tanimlandi.

Kan kiiltiiri icin Pedi-BacT aerob kan kiiltiir sisesine  alinan Ornekler,
BacT/Alert otomatize kan kiiltiir sisteminde degerlendirildi. Ekim yapilan siseler
35-37 °C'de enkiibe edilip siirekli ¢alkalanarak 10 dk aralarla izlendi. Sivi kiiltiir
siselerinde olusan CO2 iiretimi siirekli olarak kalorimetrik prensibe gore oSlgiildii ve
cihazin her hiicresindeki reflektometreler tarafindan siirekli izlendi. Pozitif sise
saptandiginda goriintiilii ve sesli mesaj ile pozitifligi belirlendi. Bu sistemde
pozitiflik saptanan siselerden kanli agar ve . EMB agar plaklarina pasaj yapilarak 37
°C'de 24 saat siireyle inkiibe edildi. Bu siire sonunda iireyen mikroorganizmalar
geleneksel mikrobiyolojik yontemlerle tanimlandi. Yedi giin igerisinde pozitiflik
sinyali vermeyen ornekler negatif kabul edildi.

Bakteri tiirleri belirlendi. Ureyen bakterilerin gram boyamasi yapildi. Koloni
sayilar1 belirlendi. Bir koloni 1000 CFU/ml (CFU= colony forming unit: ml deki koloni
sayis1) bakteri olarak belirtildi. Tek bir bakteri koloni {iremesi ve Escherichia coli
(E.coli), Staphylococcus aureus (S.aureus), Klebsiella, Proteus, Enterokok tiirlerinin

uremeleri anlamli kabul edildi.
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3.4.2 Histopatolojik Degerlendirme

Yiizde onluk nétral formaldehit soliisyonunda tespit edilen karacigere ait
doku ornekleri rutin takip yontemlerinden sonra parafin igine bloklandi. Elde edilen
bloklardan mikrotomda 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen kesitler
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Daha sonra BX50 Olympus marka foto
mikroskopta resimleri ¢ekilerek degerlendirildi.

Histopatolojik incelemede:
Karacigerde parankimin ve stromanin durumu, asagidaki parametrelere gore yari
nitel (semi-quantitative) sekilde degerlendirildi:
- Mononiikleer hiicre infiltrasyonu
- Fibrozis
- Nekroz

Bu degisiklikler; - (yok), + (az), ++ (orta) ve +++ (¢ok) olarak derecelendirildi

(59).

3.4.5 TNF-a Ol¢iimii

Gruplardaki her ratin -20 °C'de saklanan serumlar1 TNF-a 6l¢limiinden bir saat
once ¢ikarilip, TNF-a diizeyleri BioSource rat spesifik immunoassay kit (BioSource
Europe S.A. Rue de I’ Industrie, Belgium) ile ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Numuneler
birer kere standartlar ikiser kere calisildi. Referans araligi verilmedi. Gruplarin

aritmetik ortalamasi alindi.

3.5 istatistiksel Analiz

Deney sonunda gruplara gore elde edilen mikrobiyolojik, histopatolojik veriler
ve TNFa diizeylerini karsilagtirmak i¢in tanimlayici istatistik, Mann Whitney U,
Kruskal Wallis, Chi-Square testi kullanildi. P<0.05 degerler anlamli olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPSS (SPSS 10.0 for Windows, Chicago, IL, USA)
programinda yapildu.
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4-BULGULAR

Birinci grupta 31., 33. ve 38. giinlerde 3 rat , 2. grupta 35. giinde 2 rat 37.
giinde 1rat, 3.grupta 32. ve 37. giinlerde 2 rat , 4.grupta 34. giinde 1, 35. glinde 2 rat
ilag verilmesini takiben 6ldii. Oliim nedeninin aspirasyon oldugu diisiiniildii.

Besinci grupta goz enfeksiyonu sonucu sepsis olan bir rat 32. giinde 6ldii. Altinci
grupta 30., 36., 37. ve 38. glinlerde 4 rat, 8.grupta 29., 33. ve 38. giinlerde 3 rat ilag
verilmesini takiben aspirasyona bagl 61dii.

Sonugta 1. grupta bes rat, 2. grupta alt1 rat, 3. grupta alt1 rat, 4. grupta bes
rat, 5. grupta dokuz rat, 6. grupta alt1 rat, 7. grupta on rat, 8. grupta 7 rat olmak

lizere toplam elli dort rat ile ¢alisma tamamlanda.

4.1-Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Gerek laparotomi ve gerekse koledok baglanan gruplara ait karaciger ornekleri
15tk mikroskobu ile incelendi. Hepatositlere ve stromaya ait degisiklikler
degerlendirildi. Fibrozis, mononiikleer hiicre (MNH) infiltrasyonu ve nekroz yoniinden
koledok baglanan gruplar laparotomi grubu ile karsilastirildi. (Sekil 5,6,7,8) Fibrozis,
MNH infiltrasyonu ve nekroz koledok baglanan gruplarda istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde artmist1 (p<<0.05) (Tablo 2,3,4)
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Sekil-5 Koledok baglanan gruptan rastgele secilmis bir ratin karaciger drneginin histopatolojik

incelemesinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) (HE X 10)
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Sekil-6 Koledok baglanan gruptan rastgele se¢ilmis bir ratin karaciger 6rneginin histopatolojik
incelemesinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) ve nekroz alanlar1 (mavi oklar)
(HE X 40)
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Sekil-7 Sham grubunda karaciger Orneginin histopatolojik incelemesinde normal
karaciger histolojisi (HE X 10)
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Tablo-2 Koledok baglanan ratlar ile sham grubunda histopatolojik

degerlendirmede karacigerde fibrozis oranlari

Fibrozis Koledok baglanan ratlar Sham grubu
n (%) n (%)
Yok (0) 0 16 (50)
Az(+) 5(22.8) 14 (43.7)
Orta (++) 15 (68.2) 2(6.3)
Cok(+++) 2(9) 0
Toplam fibrozis 22 (100)* 16 (50)

* Fibrozis koledok baglanan ratlarda anlamli artmist1 ( Egimde ki kare p<0,05)

Tablo-3 Koledok baglanan ratlar ile sham grubunda histopatolojik degerlendirmede
karacigerde MNH infiltrasyonu

MNH Koledok baglanan ratlar Sham grubu
infiltrasyonu n (%) n (%)

Yok (0) 0 19 (59.4)
Az(+) 2(9.1) 7 (21.8)
Orta (++) 9 (40.9) 6 (18.8)
Cok(+++) 11 (50) 0
Toplam MNH 22 (100)* 13 (40.6)

* MNH infiltrasyonu koledok baglanan ratlarda anlamli artmigti (Egimde ki kare p<0,05)
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Tablo-4 Koledok baglanan ratlar 1ile sham grubunda histopatolojik

degerlendirmede karacigerde nekroz

Nekroz Koledok baglanan ratlar Sham grubu
n (%) n (%)
Yok (0) 1 (4.5) 16 (50)
Az(+) 5(22.75) 8 (25)
Orta (++) 11 (50) 8 (25)
Cok(+++) 5(22.75) 0
Toplam nekroz 21 (95)* 16 (50)

* Nekroz koledok baglanan ratlarda anlamli artmist1 (Egimde ki kare p<0,05)

4.2 Mikrobiyolojik Sonuc¢lar

4.2.1 Karacigerde Ureme

Karaciger doku kiiltiirlerinde {ireme degerlendirildiginde koledok
baglanan 22 ratin 13 iinde (% 59.1), laparotomi yapilan 32 ratin 3 {inde (% 9.4)
ireme oldu. Koledok baglanan ratlarda KC de iireme laparotomi yapilan
ratlardan istatistiksel olarak fazlaydi (p<0.005). Karacigerde iireyen bakteriler
S. aureus, E.Coli, Klebsiella Oxytaca (K. Oxytaca) ve enterokoktu. Karacigerde
en ¢ok iireyen bakteri gram (+) ve S. aureus olup iireme orani (% 20.4) diger
bakterilerin iireme oranlarindan istatistiksel olarak fazlaydi (p= 0.001).

Her bir grupta iireme oranlari, bakteri tiirleri ve koloni sayilar1 asagidaki
gibiydi:

Birinci gruptaki 5 ratin hepsinde (% 100) KC de iireme oldu, iireyen
bakteri tirleri S. aureus ve E. coli’ydi. Bes ratin iig¢iinde S. aureus (% 60),
ikisinde E. coli ( % 40) iredi. S.aureus koloni sayilar1 30, 10, 10, E. coli’nin
koloni sayilar1 20 ve 8 di. Bu grupta KC de iireyen bakterilerin % 60 1 gram (+)

ve hepsi S.aureus’ tu.
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Ikinci gruptaki 6 ratin doérdiinde (% 66.7) KC de iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S. aureus olup koloni sayilar1 150, 4, 10 ve 4 tii. Bu grupta
KC de iireyen bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) tireme olmadi.

Ugiincii gruptaki 6 ratin birinde (% 16.7) KC de iireme oldu ve iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus’tu. S.aureus koloni sayisi1 ikiydi. Bu grupta KC de
iireyen bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) iireme olmadi.

Dordiincii gruptaki 5 ratin iigiinde (% 60) KC de lireme oldu ve iireyen
bakteri tiirleri S.aureus ve Enterokok’tu. Bes ratin ikisinde S.aurcus (%40),
birinde Enterokok (%20) tiiredi. S.aureus koloni sayilar1 1 ve 5, Enterokok
koloni sayist 150 idi. Bu grupta KC de iireyen bakterilerin %40 1 gram (+),
%20 si gram (-) ti.

Besinci grupta KC de iireme olmadi.

Altinc1 gruptaki 6 ratin ikisinde (%33.3) lireme oldu ve iireyen bakteri
gram (-) olup E.coli ve K. oxytaca’ydi. Alti ratin birinde E.coli (% 16.7),
birinde K.oxytaca (% 16.7) iiredi. E.coli koloni sayis1 120, K. oxytaca koloni
sayist 300 dii. Bu grupta KC de gram (-) bakteri iireme oran1 % 33.3 olup gram
(+) tireme olmadi.

Yedinci grupta KC de iireme olmadi.

Sekizinci gruptaki 7 ratin birinde (%14.3) KC de lireme oldu ve iireyen
bakteri tiiri S.aureus’ tu (% 16. 7). S.aureus koloni sayis1 1 di. Bu grupta gram
(+) bakteri tireme orani %14.3 olup gram (-) ireme olmada.

Gruplar arasinda KC deki bakteri ireme oranlar1 karsilastirildiginda koledok
baglanip pentoksifilin verilen grup 3 te KC de bakteri liremesi tedavi verilmeyen 1.
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha azdi (p= 0.015). Diger gruplar
arasinda KC de bakteri iiremesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
Karacigerde ilireyen bakteri tiirleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda grup 2 de
S.aureus tireme orani grup 6 dan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazlaydi (p=
0.038). Diger gruplar arasinda KC de {ireyen bakteri tiirli ve iireyen bakterinin gram
boyamasi ag¢isindan anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). Sekiz grubun karacigerde
lireme oranlari, iireyen bakteri tiirleri ve gram boyanma o6zellikleri Tablo 5 de toplu

olarak gosterildi.
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Tablo-5: KC de Ureme Oranlar1, Ureyen Bakteri Tiirleri ve Gram Boyanma

Grup Ureme S.Aureus E.Coli K.Oxytaca Enterokok Gr(+) Gr(-)
Grup I %100 %60 %40 0 0 %60 %40
Grup 11 %66.7  %66.7 0 0 0 %66.7 0
Grup I1I %16.7¢ %16.7 0 0 0 %16.7 0
Grup IV %60 %40 0 0 %20 %40 %20
Grup V 0 0 0 0 0 0 0
Grup VI %333 0 %16.7  %16.7 0 0 %333
Grup VII 0 0 0 0 0 0 0
Grup VIII. %143 %143 0 0 0 %143 0

#Grup III te KC de bakteri {iremesi Grup I e gore istatistiksel olarak anlamli oranda azdi

(Mann-Whitney U p=0.015).

KC de iireyen bakterilerin koloni sayilar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.205) (Tablo 6).

Tablo-6: KC de Ureyen Bakterilerin Koloni Sayilari

Grup Bakteri Koloni Sayilari
S.aureus E.coli K.oxytaca Enterokok
Grup I 30, 10, 10 20, 8
Grup 11 150, 10, 4
Grup 111 2
Grup IV 1,5 150
Grup V
Grup VI 120 300
Grup VII
Grup VIII 1

Gruplar arasinda KC de iireyen bakterilerin koloni sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmadi

(Mann-Whitney U p= 0.205).
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4.2.2 Peritonda Ureme

Periton doku kiiltiirlerinde iireme degerlendirildiginde koledok baglanan
22 ratin 10 unda (% 45.5) laparotomi yapilan 32 ratin 5 inde (% 15.6) peritonda
tireme oldu. Koledok baglanan ratlarda peritonda ilireme laparotomi yapilan
ratlardan istatistiksel olarak fazlaydi (p =0.017). Peritonda iireyen bakteriler S.
aureus, E.Coli, K. Oxytaca’ ydi. Peritonda en ¢ok lireyen bakteri gram (+) ve S.
aureus ‘ tu. Ureme oram1 % 24.1 olup diger bakterilerin iireme oranlarmdan
istatistiksel olarak fazlaydi (p=0.001).

Her bir grupta bakteri iireme oranlari, bakteri tiirii ve koloni sayilari
asagidaki gibiydi:

Birinci gruptaki 5 ratin hepsinde (% 100) peritonda iireme oldu ve
tireyen bakteri tiirleri S.aureus ve E.coli’ydi. Bes ratin 3 iinde S.aureus (% 60),
2 sinde E.coli (%40) iiredi. S.aureus koloni sayilar1 100, 40 ve 10, E.coli
koloni sayilar1 20 ve 3 tii. Bu grupta peritonda iireyen bakterilerin % 60 1 gram
(+), % 40 1 gram (-) ti.

Ikinci gruptaki 6 ratin 4 iinde (% 66.7) peritonda iireme oldu ve iireyen
bakteri tiirleri S.aureus ve E.coli’ ydi. Alt1 ratin 3 iinde S.aureus (% 50), 1 inde
E.coli (% 16.7) tredi. S.aureus koloni sayilar1 300, 1 ve 70, E.coli koloni sayis1
4 tii. Bu grupta peritonda iireyen bakterilerin % 50 si gram (+), % 16.7 si gram
(-) ti.

Ucgiincii gruptaki 6 ratin 2 sinde (% 33.3) peritonda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 33.3) tu. S.aureus koloni sayilar1 20 ve 6 ydu.
Bu grupta gram (+) bakteri iireme oran1 % 33.3 tii, gram (-) lireme olmadi.

Dordiincti gruptaki 5 ratin 2 sinde (% 40) peritonda iireme oldu, ilireyen
bakteri gram(+) ve S.aureus (% 40) tu. S.aureus koloni sayilar1 22 ve 300 di.
Bu grupta gram (+) bakteri iireme orani % 40 t1, gram (-) tireme olmada.

Besinci gruptaki 9 ratin 2 sinde (% 22.2) peritonda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 22.2) tu. S.aureus koloni sayilar1 6 ve 1 di. Bu

grupta gram (+) bakteri ireme oran1 % 22.2 idi, gram (-) lireme olmada.
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Altinct gruptaki 6 ratin 1 inde (% 16.7) peritonda iireme oldu, ilireyen
bakteri gram(-) ve K. oxytaca (% 16.7) idi. K. oxytaca koloni sayist 6 ydi. Bu
grupta gram (-) bakteri lireme orani % 16.7 idi, gram (+) lireme olmada.

Yedinci gruptaki 10 ratin 1 inde (% 10) peritonda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (-) ve E.coli (% 10) idi. E.coli koloni sayis1t 2 ydi. Bu grupta
gram (-) bakteri iireme orani % 10 du, gram (+) lireme olmadi.

Sekizinci gruptaki 7 ratin 1 inde (% 14.3) peritonda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 14.3) tu. S.aureus koloni sayist 2 ydi. Bu
grupta gram (+) bakteri tireme orant % 14.3 tii, gram (-) lireme olmadi.

Gruplar arasinda peritondaki bakteri iireme oranlart karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da grup 3 te iireme orani grup 1 den
istatistiksel olarak anlamli orana yakin degerde daha az bulundu (p=0.061). Peritonda
tireyen bakteri tiirli ve gram boyamasi yoniinden gruplar karsilagtirildiklarinda anlaml
fark bulunmadi ( p>0.05). Sekiz grubun peritonda iireme oranlari, lireyen bakteri tiirii

ve gram boyanma 6zellikleri tablo 7 de toplu olarak gosterildi.

Tablo-7: Peritonda Ureme Oranlari, Ureyen Bakteri Tiirleri ve Gram Boyanma

Grup Ureme S.Aureus E.Coli K.Oxytaca Enterokok Gr(+) Gr(-)
Grup I %100 %60 %40 0 0 %60 %40
Grup II %66.7 %50 %16.7 0 0 %50  %I16.7
Grup III %33.3¢ %33.3 0 0 0 %33.3 0
Grup IV %40 %40 0 0 0 %40 0
Grup V %22. 2 %22.2 0 0 0 %22.2 0
Grup VI %16.7 0 0 %16.7 0 0 %16.7
Grup VII %10 0 %10 0 0 0 %10
Grup VIII %14.3  %14.3 0 0 0 %14.3 0

#Grup III de peritonda bakteri iireme orani grup I den istatistiksel anlamliliga yakin oranda az

bulundu (Mann-Whitney U p=0.061)
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Gruplar peritonda iireyen bakterilerin koloni sayilar1 agisindan karsilastirildi ve

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.411) (Tablo 8).

Tablo-8: Peritonda Ureyen Bakterilerin Koloni Sayilar:

Grup Bakteri Koloni Sayilari
S.aureus E.coli K.oxytaca Enterokok
Grup | 100, 40, 10 20,3
Grup 11 300, 1, 70 4
Grup III 20, 6
Grup IV 22,300
Grup V 6, 1
Grup VI 6
Grup VII 2
Grup VIII 2

Gruplar arasinda peritonda iireyen bakterilerin koloni sayilar1 agisindan fark yoktu

(Mann-Whitney U p=0.411).

4.2.3 MLN da Ureme

MLN nda koledok baglanan 22 ratin 13 iinde (% 59.1), laparotomi
yapilan 32 ratin 8 inde (% 25) iireme oldu. Koledok baglanan ratlarda MLN nda
iireme laparotomi yapilan ratlardan istatistiksel olarak fazlaydi (p=0.012).
MLN nda iireyen bakteriler S. aureus, E.Coli ve K. Oxytaca’ ydi. MLN nda en
cok iireyen bakteri gram (+) ve S. aureus olup iireme orani (% 25.9) diger bakterilerin
tireme oranlarindan istatistiksel olarak fazlaydi (p=0.004 ). Her bir grupta ilireme
oranlari, bakteri tiirleri ve koloni sayilar1 agagidaki gibiydi:

Birinci gruptaki 5 ratin hepsinde (% 100) MLN nda iireme oldu ve
tireyen bakteri tiirleri S. aureus ve E.coli ‘ydi. Bes ratin 3 {inde S.aureus (%
60), 2 sinde E.coli (% 40) iiredi. S.aureus koloni sayilart 300, 100 ve 200
koloni, E.coli koloni sayilart 100 ve 10 du. Bu grupta MLN nda iireyen
bakterilerin % 60 1 gram (+), % 40 1 gram (-) ti.
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Ikinci gruptaki 6 ratin besinde (% 83.3) MLN nda iireme oldu ve iireyen
bakteri tiirleri S.aureus ve E.coli’ ydi. Alt1 ratin dérdiinde S.aureus (% 66.7),
birinde E.coli (% 16.7) iredi. S.aureus koloni sayis1 150, 9, 1 ve 100, E.coli
koloni sayis1 1 di. Bu grupta MLN nda iireyen bakterilerin % 66.7 1 gram (+),
% 16.7 si gram (-) ti.

Ugiincii gruptaki 6 ratin ikisinde (% 33.3) MLN nda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 33.3) olup koloni sayilar1 2, 1 di. Bu grupta
MLN nda iireyen bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) iireme olmadi.

Dordiincii gruptaki 5 ratin birinde (%20) MLN nda iireme oldu, ilireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 20) olup koloni sayis1 60 koloniydi. Bu grupta
MLN nda iireyen bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) lireme olmadi.

Besinci gruptaki 9 ratin {i¢ciinde (% 33.3) MLN nda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (+) ve S.aureus (% 33.3) olup koloni sayilar1 25, 11 ve 2 ydi. Bu
grupta MLN nda iireyen bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) lreme
olmadi.

Altinct gruptaki 6 ratin ikisinde (% 33.3) MLN nda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (-) ve K. oxytaca (% 33.3) olup koloni sayist 5 ve 200 dii. Bu
grupta MLN nda iireyen bakterilerin hepsi gram (-) olup gram (+) iireme
olmadi.

Yedinci gruptaki 10 ratin birinde (% 10) MLN nda iireme oldu, iireyen
bakteri gram (-) ve E.coli (% 10) olup koloni sayis1 23 tii. Bu grupta MLN nda
iireyen bakterilerin hepsi gram (-) olup gram (+) lireme olmadi.

Sekizinci gruptaki 7 ratin ikisinde (% 28.6) MLN nda iireme oldu, iireyen
bakteri tiirleri S.aureus ve E.coli ‘ydi. 7 ratin birinde S.aureus (% 14.3), birinde E.coli
( %14.3) tiredi. S.aureus koloni sayist 4, E.coli koloni sayisi 12 ydi. Bu grupta MLN
nda lireyen bakterilerin % 14.3 i gram (+), %14.3 i gram (-) ti

Gruplar arasinda MLN ndaki bakteri tireme oranlart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da grup 3 te {ireme orani grup 1 den
istatistiksel olarak anlamli orana yakin degerde daha az bulundu (p=0.061).
Mezenterik lenf nodlarinda iireyen bakteri tiirleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda
grup 1 de ve grup 2 de S.aureus iireme orani grup 6 dan istatistiksel olarak anlaml

sekilde fazlaydi (p=0.034 ve p=0.024) MLN da iireyen bakterilerin gram boyanma
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Ozellikleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) Sekiz grubun

MLN nda iireme oranlari, iireyen bakteri tlirii ve gram boyanma 6zellikleri tablo 9 da

toplu olarak gosterildi.

Tablo-9: MLN da Ureme Oranlar1, Ureyen Bakteri Tiirleri ve Gram Boyanma

Grup Ureme S.Aureus E.Coli K. Oxytaca

Enterokok  Gr(+) Gr(-)

Grup I %100 %60 %40 0

Grup II %83.3  %66.7 %16.7 0

Grup III %33.3¢ %33.3 0 0
Grup IV %20* %20 0 0
Grup V %33.3  %33.3 0 0
Grup VI %33.3 0 0 %33.3
Grup VII %10 0 %10 0
Grup VIII.  %28.6 %143 %143 0

0

0

0

0
0

%60 %40

%66.7  %16.7

%333 0

%20 0

%33.3 0

0 %33.3

0 %10

%143 %14.3

¢Grup III te MLN nda iireme grup I den istatistiksel anlamliliga yakin oranda az bulundu

(Mann-Whitney U p=0.061). *Grup IV de MLN nda {ireme grup I e gore istatistiksel anlamli

azdi (Mann-Whitney U p=0.048).
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Mezenterik lenf nodlarinda iireyen bakterilerin koloni sayilari yoOniinden
gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.303) (Tablo 10).

Tablo-10: MLN nda Ureyen Bakterilerin Koloni Sayilar

Grup Bakteri Koloni Sayilari
S.aureus E.coli K.oxytaca Enterokok
Grup I 300, 100,200 | 100, 10
Grup II 150, 9, 100, 1 1
Grup 111 2,1
Grup IV 60
Grup V 25, 11,2
Grup VI 5,200
Grup VII 23
Grup VIII 4 12

Gruplar arasinda MLN nda iireyen bakterilerin koloni sayilari agisindan fark saptanmadi

(Mann-Whitney U p=0.303)

4.2.4 Kanda Ureme

Kan kiiltiirlerinde koledok baglanan 22 ratin 13 inde (% 59.1),
laparotomi yapilan 32 ratin 5 inde (% 15.6) lireme oldu. Koledok baglanan
ratlarda kanda lireme laparotomi yapilan ratlardan istatistiksel olarak fazlaydi
(p=0.001). Kanda iireyen bakteriler S. aureus, E.Coli ve enterokoktu. Kanda en
cok tlireyen bakteri gram (+) ve S. aureus olup iireme oran1 (%24.1), diger bakterilerin
iireme oranlarindan istatistiksel olarak fazlaydi ( p=0.011).

Her bir grupta iireme oranlari, bakteri tiirleri ve koloni sayilar1 asagidaki
gibiydi:

Birinci gruptaki 5 ratin hepsinde (% 100) kanda tireme oldu ve iireyen

bakteri tiirleri S. aureus ve E.coli ‘ydi. Bes ratin igiinde S.aureus (% 60), 2
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sinde E.coli (% 40) iredi. Bu grupta kanda tireyen bakterilerin % 60 1 gram (+),
% 40 1 gram (-) ti.

Ikinci gruptaki 6 ratin {iciinde (% 50) kanda iireme oldu ve iireyen
bakteri gram (+) olup S.aureus (% 50) tu. Bu grupta kanda {ireyen bakterilerin
hepsi gram (+) olup gram (-) tireme olmadi..

Ugiincii gruptaki 6 ratin birinde (% 16.7) kanda iireme oldu ve iireyen
bakteri gram (+) olup S.aureus (% 16.7) tu. Bu grupta kanda flreyen
bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) iireme olmadi.

Dordiincii gruptaki 5 ratin dordiinde (% 80) kanda iireme oldu ve iireyen
bakteri tiirleri S.aureus, E.coli ve Enterokok ‘tu. 5 ratin ikisinde S.aureus (%
40), birinde E.coli (% 20), birinde Enterokok (% 20) iiredi. Bu grupta kanda
iireyen bakterilerin % 40 1 gram (+), % 40 1 gram (-) ti.

Besinci gruptaki 9 ratin iigiinde (% 33.3) kanda iireme oldu ve iireyen
bakteri gram (+) olup S.aureus (% 33.3) tu. Bu grupta kanda iireyen
bakterilerin hepsi gram (+) olup gram (-) ireme olmada.

Altinct gruptaki 6 ratin birinde (% 16.7) kanda lireme oldu ve iireyen
bakteri gram (-) olup E.coli (% 16.7) idi. Bu grupta kanda iireyen bakterilerin
hepsi gram (-) olup gram (+) tireme olmadi.

Yedinci gruptaki 10 ratin birinde ( % 10) kanda lireme oldu ve iireyen
bakteri gram (+) olup S.aureus (% 10) tu. Bu grupta kanda iireyen bakterilerin
hepsi gram (+) olup gram (-) iireme olmadi.

Sekizinci grupta kanda ireme olmadi.

Gruplar arasinda kandaki bakteri iireme oranlar karsilastirildiginda koledok
baglanip pentoksifilin verilen grup 3 te kanda bakteri liremesi tedavi verilmeyen 1.
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha azdi (p= 0.015). Diger gruplar
arasinda kanda bakteri iiremesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) Kanda
iireyen bakteri tliri ve gram boyanma Ozellikleri yoniinden  gruplar
karsilagtirildiklarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sekiz grubun kanda iireme
oranlari, iireyen bakteri tlirli ve gram boyanma Ozellikleri tablo 11 de toplu olarak

gosterildi.
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Tablo-11: Kanda Ureme Oranlar1, Ureyen Bakteri Tiirleri ve Gram Boyanma

Grup Ureme S.Aureus E.Coli K.Oxytaca Enterokok Gr(+) Gr(-)
Grup I %100 %60 %40 0 0 %60 %40
Grup 11 %50 %50 0 0 0 %50 0
Grup I1I %16.7¢ %16.7 0 0 0 %16.7 0
Grup IV %380 %40 %20 0 %20 %40 %40
Grup V %33.3 %33.3 0 0 0 %33.3 0
Grup VI %16.7 0 %16.7 0 0 0 %16.7
Grup VII %10  %I10 0 0 0 %10 0
Grup VIII 0 0 0 0 0 0 0

#Grup III te kanda bakteri iiremesi Grup I e gore istatistiksel olarak anlamli oranda azdi

(Mann-Whitney U p= 0.015).

4.2.5 Tiim Uremeler

Tiim tiremeler degerlendirildiginde koledok baglanan 22 ratin 17 sinde
(% 77) laparotomi yapilan 32 ratin 13 iinde (% 40.6) herhangi bir bolgede
tireme oldu. Koledok baglanan ratlarda herhangi bir bolgede iireme orani
laparotomi yapilan ratlardan istatistiksel olarak fazlaydi (p=0.008).

Birinci grupta 5 ratin hepsinde (% 100), 2.grupta 6 ratin 5 inde
(% 83.3), 3. grupta 6 ratin 2 sinde (% 33.3), 4. grupta 5 ratin hepsinde
(% 100), 5. grupta 9 ratin 5 inde (% 55.6), 6. grupta 6 ratin 4 iinde (% 66.7),
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7. grupta 10 ratin 2 sinde (% 20), 8. grupta 7 ratin 2 sinde (% 28.6) herhangi
bir bélgede iireme oldu.

Gruplar arasinda herhangi bir bdlgedeki bakteri {ireme oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da grup 3 te iireme
oran1 grup 1 den istatistiksel olarak anlamli orana yakin degerde daha az bulundu

(Mann-Whitney U p=0.061)

4.3 Serum TNF-a Diizeyleri

Serum TNF-a diizeyi; 1. grupta 77.27 + 86.30 pg/ml, 2. grupta 460 + 768.56
pg/ml , 3. grupta 70.97 + 88.48 pg/ml , 4. grupta 176.844 + 223.62 pg/ml, 5. grupta
202.98 + 386.09 pg/ml , 6. grupta 70.77 + 118.48 pg/ml, 7. grupta 114.8 £ 194.63
pg/ml, 8. grupta 149.6 + 222.98 pg/ml idi (Tablo 12). TNF-a diizeyleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0.539).

Tablo-12: Gruplarin serum TNF-a diizeyleri

Gruplar TNF-a diizeyi (pg/ml)
Grup I 77.27 + 86.30

Grup II 460 + 768.56

Grup III 70.97 + 88.48

Grup IV 176.844 +223.62
Grup V 202.98 + 386.09
Grup VI 70.77 £ 118.48

Grup VII 114.8 £194.63

Grup VIII 149.6 +£222.98

TNF-a diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Kruskal Wallis p=0.539)
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Serum TNF-a diizeyleri ile  bakteriyel translokasyon arasindaki iliski
aragtirildi. Karaciger, periton, MLN ve kanda lireme olan ve olmayan ratlarda serum
TNF-o diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Sirasiyla

p=0.306, p=0.776, p=0.87, p= 0.452) (Tablo 13)

Tablo-13: Karaciger, periton, MLN ve kanda {ireme olan ve olmayan ratlarda serum

TNF-a diizeyleri

Bolge Ureme olan ratlarda serum Ureme olmayan ratlarda serum p*
TNF-a diizeyi (pg/ml) TNF-a diizeyi (pg/ml)

KC 218.47 + 487. 81 142.42 +£241. 67 0.306

Periton 166. 39 +462. 55 164. 24 +248. 33 0.776

MLN 156. 11 £428. 40 170.58 +£257. 53 0.870

Kan 193.36 +£469. 29 150. 75 £ 240. 82 0.452

p* Mann-Whitney U
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5-TARTISMA

Bakteriyel translokasyon canli bakterinin, barsak limeninden barsak dis1
sahalara, esas olarak MLN a geg¢mesidir. Asiti olan sirozlu hastalarda canli bakteri
noétrofil ve makrofajlar icerisinde barsak duvarindan geger, MLN nda kolonize
olduktan sonra kana ve oradan da asite gecer (60). Sirozda mukozal bariyerdeki
hasarlanma, intestinal permeabilite artisi, asir1 bakteri ¢ogalmasi, lokal ve sistemik
immun defektler BT a yol acar (18). Bakteriyel translokasyon spontan bakteriyel
peritonit, hiperdinamik sirkulasyon ve bunlarin neden oldugu hepatopulmoner
sendrom, hepatorenal sendrom gibi 6liimciil komplikasyonlara yol agar.

Bakteriyel translokasyon deney hayvanlarinda genel olarak translokasyon
goriilen KC, barsak, MLN gibi dokularin kiiltiirleri yapilarak saptanir (33). Ancak bu
yontem hastalarda translokasyonu saptamak i¢in uygun degildir. Gilinliikk pratikte
hastalarda BT doku kiiltiirleri ile degerlendirilemez. Hastalarda daha ¢ok BT un yol
actigt komplikasyonlarin sonuglart kan kiiltlirleri, periton sivist kiiltlirleri ile
degerlendirilir. Bu sebeple calismamizda BT degerlendirilmesi i¢in deneysel siroz
modeli tercih edilmistir.

(Calismada deneysel siroz koledok baglama ile olusturuldu. Kirk ratin beste biri
bu agamada 61dii. Geriye kalan 33 rattan 11 i1 deneyin 2. asamasinda ¢ogu aspirasyona
bagl kaybedildi. Bunun sonucu calisma o6zellikle siroz grubunda planlanan sayinin
yarist kadar sayida ratla tamamlanabildi ve bu durum da yani 6zellikle siroz
gruplarindaki rat sayilarinin az olmasi ¢alismamizda sonuclar1 etkileyebilecek eksiklik
olarak ortaya ¢ikti. Literatliirde deneysel siroz modelleri ratlarda ya koledok ligasyonu
ile tikanma ikteri olusturularak ya da karbontetrakloriir (CCls) verilerek
olusturulmaktadir (57). Karbontetrakloriir verilmesi ile siroz olusturulurken haftada 2
kez subkutan 8 hafta boyunca CCl, enjeksiyonu gerekmektedir. Koledok baglanarak
siroz olusturulmas ise ratlar anestezi altinda opere edilip koledoklar1 baglandiktan 28
giin sonra meydana gelmektedir. Bu yontemle ratlar bir operasyon gegirseler de 4 hafta
gibi kisa siirede siroz olugsmaktadir. Oysa CCly verilmesinde ise 8-12 hafta gibi uzun bir
sire gereklidir ve BT degerlendirilecek c¢aligmalar icin haftada 2 kez subkutan
enjeksiyon ek bir enfeksiyon kaynag: olabilir. Bu nedenle ¢alisgmamizda deneysel siroz
modeli olarak koledok baglanmasi secilmistir. Deneysel c¢alismalarda ilaglar enteral

olarak beslenme tiipii ile veya deneklerin yiyecek ve iceceklerine karistirilarak;
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parenteral olarak da siklikla periton igine enjekte edilerek verilmektedir. ilaglarin
beslenme tiipii ile verilmesi aspirasyona; yiyecek ve iceceklere karistirilarak verilmesi
istenilen miktarda ilacin verilememesine, parenteral uygulama da ek enfeksiyona neden
olmaktadir. Calismamizda kullandigimiz ilaglardan biri olan laktuloz gibi ilaglar ise
sadece enteral yoldan verildiginde etkili olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda ilaglar
beslenme tiipii ile enteral yoldan verilmistir.

Deneysel sirozda BT orani1 %45-75 arasinda bildirilmektedir (62). Calismamizda
siroz grubu ratlarda herhangi bir bolgede iireme dikkate alindiginda BT oran1 %77
olarak literatiirde bildirilen degerlere benzer saptandi.

Sirozda BT un Onlenmesi, bakteriyel asir1 cogalmanin ve mezenter gegirgenligin
Onlenmesi temellerine dayanir. Barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmanin engellenmesi,
antibiyotikler ile barsak dekontaminasyonu ve mekanik etkili ilaglarla intestinal
transitin hizlandirilmasiyla olur. Mezenter gegirgenligin engellemesi ise 1ilgili
sitokinlerin inhibisyonu ile miimkiindiir. Enterosit oksidatif hasarmi indiikleyen
ksantin oksidazin allopurinol ile inhibisyonu sayesinde BT un azaltildig1 gosterilmistir
(55). TNF-a salimiminin pentoksifilin ile suprese edilmesiyle de mezenter gecirgenlik
onlenebilmektedir (3).

Calismamizda pentoksifilinin deneysel siroz modelinde BT u azalttig1 goriildii.
Pentoksifilin nonspesifik fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Makrofajlardan  TNF-a
salinimini suprese ederek NO inhibisyonu ile mezenter gecirgenligi dnlemektedir
(3). Parenteral nutrisyonun indiikledigi deneysel BT modelinde pentoksifilinin BT u
azalttig1 gosterilmis, serum TNF-o degerleri de beraberinde pentoksifilin verilen
gruplarda diisiik bulunmustur (63). Hemorajik sok tedavisinde hipertonik salin ve
pentoksifilinin daha 6nce gosterilmis yararli etkilerine dayanarak Lanqui ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada, hemorajik soktan sonra olusan bakteriyel
translokasyon ve akciger hasar1 incelenmistir. Ratlar pentoksifilin, hipertonik salin
soliisyonu ve ringer laktat verilerek tedavi edilmistir. Bakteriyel translokasyonun
hem pentoksifilin hem de hipertonik salin ile azaldigi gosterilmistir. Hipertonik
salin ve pentoksifilin ile tedavi edilen gruplarda akcigerlerde nétrofil infiltrasyonu
ringer laktat verilenlere gore daha az bulunmustur (4). Kogdor ve ark. ise deneysel
intestinal  obstruksiyonda bakteriyel translokasyonun herhangi bir tedavi

yapilmadiginda MLN nda ilk 12 saatte %100, KC de %80, kanda %70 iken,
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pentoksifilin 12 saat i¢inde bir kere enjekte edildiginde MLN nda %20, KC de %0,
kanda %0 bulmuslardir. Hicbir tedavi uygulanmadiginda ilk 24 saat icinde MLN
nda BT oran1 % 90, KC de %70, kanda %80 iken, bir kere pentoksifilin enjekte
edilen grupta MLN nda BT oranmi1 %90, KC de %60, kanda %70; ilk 24 saat i¢inde
12 saat arayla ikinci pentoksifilin enjeksiyonu yapilan grupta MLN nda BT %40,
KC de % 10, kanda %0 olarak saptanmistir. Yazarlar pentoksifilinin bir kere enjekte
edildiginde erken donemde, iki kere enjekte edildiginde 24 saat icinde de BT u
azaltmis olmasini dolasimda kalis siiresi ile iliskilendirmislerdir (5). Calismamizda
pentoksifilin verilen grupta BT, MLN nda ve peritonda anlamliya yakin, karaciger
ve kanda anlamli olarak azaldi. Ko¢dor ve ark. bizim sonuglarimiza benzer sekilde
BT u pentoksifilin uygulanan grupta MLN ndan sonraki bdlgelerde daha az
saptamiglardir. Bu bulgu pentoksifilinin MLN ndan sonraki agamada sistemik etki
ile BT u azalttigini gostermektedir.

Calismamizda laktuloz ile beraber pentoksifilin verilen grupta BT; MLN nda
azalmis, periton, KC ve kanda ise azalmamis olarak bulundu. Tek basina laktuloz
verilen grupta hi¢bir odakta BT un azalmamasi; pentoksifilin grubunda ise MLN
ndan sonraki asamada BT un azalmasi kombine grupta BT un azalmasinin hangi ilag
etkisiyle oldugunu agiklamakta zorluk yaratmaktadir. Tek basina pentoksifilin
verilen grupta MLN nda BT da anlamliya yakin azalma olmasi bu etkinin
pentoksifiline bagli olabilecegini diisiindiirse de, MLN ndan sonraki agamada BT un
azalmamas1 bunu desteklememektedir. Belki de her iki ilacin sinerjik etkisi ile
mezenter gegirgenlikte ve barsak i¢i bakteri yogunlugunda azalma sonucu MLN nda
BT azalmakta, ancak pentoksifilinin barsaktan absorbsiyonunun laktuloz tarafindan
kismen engellenmesi ile azalan etkili ilag diizeyi MLN ndan sonraki asamada BT u
azaltmaya yetmemektedir.

Siroz ve portal hipertansiyonda Ozellikle splanknik alanda meydana gelen
periferik arteryel vazodilatasyon sonucu hiperdinamik sirkiilasyon gdriiliir.
Hiperdinamik sirkiilasyon ve genel vazodilatasyon; mezenterlerde vazodilatasyon
sonucu mezenter gecirgenligi artirarak BT a, pulmoner vazodilatasyon sonucu
hepatopulmoner sendroma yol acar. Hiperdinamik sirkiilasyonda TNF-a aracilikli
NO asir1 tiretimi Sieber ve ark. tarafindan gosterilmistir (64). Lee ve ark. portal

hipertansif ratlarda vazokonstriktér metoksamine karsi saptanan vaskiiler yanitsizlik
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patogenezinde NO in rol oynadigini1 bildirmislerdir (65). Rabiller ve ark. sirotik
ratlarda norfloksasin kullanarak gram negatif bakterilerin translokasyonunu
azalttiklar1 calismada pulmoner damarlara makrofaj sekestrasyonun azaldigini,
akciger endotelyal NO sentetaz salinnmi ve aktivitesinin azaldigini ve
hepatopulmoner sendrom siddetinde azalma oldugunu gostermislerdir (62). Nitrik
oksit sirozda goriilen arteryel vazodilatasyon ve iliskili olarak vasokonstriktorlere
vaskiiler yanitsizlikta rol alir. Bakteriyel translokasyonlu sirotik ratlarda hem MLN
hem de serumda TNF-a diizeyleri artmis bulunmustur. Weist ve ark. bu artigin
TNF-a ile uyarilan bir kofaktdr olan tetrahidrobiopterin artisi ile paralel oldugu
gostermiglerdir (32). Tetrahidrobiopterin endotelial NO sentetaz (eNOS) yolu ile
NO biyosentezini ve NO aktivitesini artirmaktadir. Bu bulgular BT da artmis TNF-a
nin tetrahidrobiopterini uyararak eNOS yolu ile NO biyosentezini ve eNOS
aktivitesini artirdi§in1  ve sirozda hiperdinamik sirkiilasyona neden olan
vazodilatasyona yol a¢tigini géstermektedir (32). Calismamizda pentoksifilinin BT
u azaltti§1 gosterilmekle birlikte pentoksifilin verilen ve verilmeyen gruplar arasinda
serum TNF-a diizeyleri yoniinden farklilik bulunmadi. Kog¢dor ve ark. intestinal
obstruksiyonda da pentoksifilin ile BT un azaldigini1 fakat pentoksifilin verilen ve
verilmeyen gruplar arast serum TNF-a diizeylerinin farkli olmadigim
gostermislerdir (5). Pentoksifilin TNF-a disinda bir yoldan BT u azaltiyor olabilir.
Pentoksifilinin TNF-o inhibisyonu disinda monosit kemoreaktan protein-1,
interlokin 6, interlokin 8 ve makrofaj inflamatuar protein Ia ve Ib inhibisyonu;
endotelyal hiicre iizerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunun azalmasi;
notrofil aktivasyonunun azalmasi, lenfosit ve monosit proliferasyonunun azalmast,
l16kositlerin baglanma ve migrasyonunun azalmasi gibi BT u azaltacak pek cok
etkisi bildirilmistir. Barsak i¢ginden MLN a gecen bakterinin klirensinin intestinal ve
mezenterik makrofajlarca oldugu iyi bilinmektedir. Pentoksifilinin I6kositlerin
migrasyon, marjinasyon ve bakteri 6ldiirme fonksiyonlarini artirdig1 gosterilmistir.
Transloke bakteri artmis mezenterik 16kosit fonksiyonlari ile temizlenebilir (5).
Heller ve ark. pentoksifilinin hemorajik sokta endotoksemiyi azalttigin1 ve bu etkiyi
organlarin bakteriyel kolonizasyonunu azaltarak yaptigin1 savunmuslardir (66).
(Calismada tek basina laktuloz verilen grupta BT da azalma saptanmadi.

Laktulozun sirozda BT u 6nledigi daha 6nceki calismalar ile gosterilmistir. Clausen ve
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ark. laktulozun barsak asir1 bakteri cogalmasini engelleyerek BT u 6nledigini bunu da
intestinal transit zamanini kisaltarak yaptigini gostermislerdir (51). Laktuloz sentetik
bir disakkarittir. Insan enterositlerinin mikrovillus membranlarinda laktulozu hidrolize
edecek disakkaridaz yoktur. Laktuloz barsaktan emilmez (52). Kolon bakteriyel florast
ile kisa zincirli yag asitlerine ve ¢esitli gazlara fermente edilir. Boylelikle primer etki
yeri kolondur (53). Laktulozun barsak asir1 bakteri ¢cogalmasim1i ve BT u azalttigi,
endotoksin  seviyelerini  diislirdligli, sirozda barsak kaynakli enfeksiyonlari
engellemekte ve tedavi etmekte yararli olabilecegi Shuncai ve ark. tarafindan
gosterilmistir (2). Ancak Sanchez ve ark tarafindan yapilan ¢alismada laktulozun BT
dan koruma oram1 %100 olmadigindan baska mekanizmalarin da BT olusumunda rol
oynadig1 diisliniilmiistiir (61). Bakteriyel translokasyona etki eden diger mekanizma
mezenter gegirgenligin artmasidir. Laktuloz barsakta asir1 bakteri ¢cogalmasini azaltsa
da, mezenter gecirgenlige etki etmez. Caligmamizda tek basina laktulozun BT u
Oonlemede etkili bulunamamis olmasinin nedeni intestinal permeabilitenin asir1 artisi
sonucu laktulozun emiliminin artmig olmast ve barsaktaki konsantrasyonunun
azalmas1 sonucu etkisini gosterememis olmasi olabilir. Sirozda hastaligin evresine
paralel olarak intestinal bariyerin bozulmasi sonucu mezenter gecirgenligin arttig1 iyi
bilinmektedir. Bu durum barsaktan emilimi olmayan bazi molekiillerin barsaktan
emilimine yol agar. Bunun yaninda sirozda intestinal absorbsiyon ylizeyinin
azalmasina bagli bazi molekiillerin emilimlerinin azaldig1 da gosterilmistir. Laktuloz
ve mannitol oral yoldan birlikte verilerek 24 saatlik idrardaki laktuloz/mannitol orani
Olctimii ile normalde barsaktan emilmemesi gereken laktulozun emilimi ve barsaktan
emildigi halde intestinal absorbsiyon yiizeyinin azalmasina bagli olarak mannitoliin
yeterli emilemeyisi sonucu 24 saatlik idrarda atilan laktuloz/mannitol orani artmaktadir
(67). Campillo ve ark. sirozun evresi ile iliskili olarak Child C sirozlu hastalarda iiriner
laktuloz/mannitol oraninin arttigini ve bu oranin septik komplikasyonu olan hastalarda
enfekte olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla oldugu saptamislardir (67).
Pascual ve ark. asitli ve hepatik ensefalopatili hastalarda iiriner laktuloz/mannitol
oranint bu komplikasyonu olmayanlardan daha fazla bulmuslar, bu durumun
laktulozun artmis intestinal absorbsiyonu ile iligkili oldugunu ve intestinal permeabilite
artisinin karaciger hastaliginin progresyonu ile paralel gittigini bildirmislerdir (68). Bu

caligmalardan elde edilen sonuglar bize sirozun progresyonuna paralel olarak intestinal
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permeabilite artmasinin BT ve septik komplikasyonlara zemin hazirlamada 6nemli
oldugunu ve laktulozun da artmis intestinal absorbsiyonuna bagli bu komplikasyonlari
onlemede yetersiz kalacagini gostermektedir.

Sirozda BT da diretilen bakterilerin ¢ogunun barsak kokenli gram negatif
bakteriler ve E. coli oldugu gosterilmistir. Ancak son c¢alismalarda gram pozitif
bakterilerin de % 70-90 oranda transloke oldugu bildirilmektedir ve bunlarin da % 25
inin MRSA (metisiline direncli S. aureus ) oldugu gosterilmistir (24). Rabiller A. ve
ark. sirotik hastalarda BT da esas rol oynayan bakterilerin gram negatif bakteriler
oldugunu belirterek deneysel sirozda gram negatif bakteri translokasyonunun
norfloksasin ile engellenmesi sonucu hepatopulmoner sendrom siddetinde azalma
oldugunu bildirmislerdir (62). Calismamizda gruplar arasinda {lireyen bakterilerin gram
durumlar1 ve bakteri tiirleri arasinda fark bulunmadi. Zhang HY ve ark. deneysel
sirozda MLN daki bakteri koloni sayisin1 arastirmislar; sirotik 5 ratin 3 {inde major
koloni saptarken normal kontrol grubunu olusturan 5 ratin hepsinde gram negatif
mindr koloni tespit etmigler ve koloni sayisinin fazla olmasimin BT sonucu olusacak
bakteriyemiyi etkileyecegini bildirmislerdir (69). Calismamizda gruplar arasinda

tireyen bakterilerin koloni sayilar1 yoniinden fark tespit edilmemistir.
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6-SONUC

Deneysel siroz olusturulan ratlarda pentoksifilin bakteriyel translokasyonu
azaltmaktadir. Pentoksifilinin bakteriyel translokasyonu MLN ndan daha fazla KC ve
kanda azaltmas:i etkisinin mezenter gegirgenlikten ziyade lokal ve sistemik immun
yanitla iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Laktuloz ile birlikte pentoksifilin
verilmesinin BT u daha fazla azaltmasi beklenirken bunun saglanamamis olmasi
muhtemelen enteral yoldan verilen pentoksifilinin absorbsiyonunun birlikte verilen
laktuloz tarafindan engellenmesindendir. Bu nedenle pentoksifilinin parenteral,
laktulozun enteral yoldan verilecegi yeni ¢alismalar ile farkli sonuglar elde edilebilir.
Gruplar aras1 serum TNF-a diizeylerinin farkli bulunmayis1 pentoksifilinin BT u azaltict
etkisinin diger sitokinler yoluyla veya lokosit fonksiyonlarmi artirict etkileriyle
olabilecegini diistindiirmektedir. Deneysel siroz modelinde laktuloz tek basina
verildiginde bakteriyel translokasyonu azaltmada etkili bulunmamistir. Bunun nedeni
barsak liimeninde etkili olmasi gereken laktulozun mezenter gecirgenligin asir1 artisina
bagli barsaktan emilimi sonucu barsak i¢i yogunlugunun azalmasi olabilir. Bu nedenle
sirozda intestinal bariyerin bozulmasinin yol a¢tig1 BT ve ciddi septik komplikasyonlari
Onlemede laktuloz yetersiz kalabilmektedir.

Calismamizda  deneysel siroz  modelinde  pentoksifilinin  bakteriyel

translokasyonu azalttiginin gdsterilmesi klinik uygulamalar i¢in cesaret vericidir.
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7-OZET

GIRIS ve AMAC: Bakteriyel translokasyon canli bakterinin, barsak
liimeninden barsak dis1 sahalara, esas olarak mezenterik lenf nodlarina ge¢mesidir.
Sirozlu hastalarda; mezenter gegirgenliginin artmasi ve asir1 bakteri gogalmasi sonucu
olarak bakteriyel translokasyon riski artmustir. Intestinal dekontaminasyon ve sistemik
sitokin inhibisyonu ile bakteriyel translokasyon onlenebilir. Pentoksifilin sistemik
sitokin inhibisyonu yapan bir ilagtir. Hemorajik sok ve intestinal obstruksiyonda
bakteriyel translokasyonu azalttigi gosterilmistir. Bu calismada deneysel siroz
modelinde bakteriyel translokasyon iizerine pentoksifilinin etkisinin arastirilmasi
amagclanmustir.

MATERYAL ve METOD: Wistar-albino tipi ortalama 200 gram
agirliginda 80 erkek erigkin ratin kirkina deneysel siroz olusturmak i¢in koledok
ligasyonu, kirkina laparotomi yapildi. Yirmi sekiz giin beklendikten sonra siroz
olustugunu gostermek i¢in ligasyon yapilan gruptan rastgele ii¢ rat sakrifiye
edildi, karacigerleri makroskopik ve histopatolojik olarak sirotikti. Yirmi sekiz
glin sonunda ratlar toplam 8 gruba ayrildi. Koledok baglanan ve laparotomi
yapilan ratlardan birer grup on giin siire ile ilagsiz takip edildi. Birer gruba on
glin siire ile peroral 1gr/kg/giin laktuloz, birer gruba on giin siire ile peroral 10
mg/kg/glin pentoksifilin, birer gruba da peroral 1gr/kg/giin laktuloz ile birlikte
10 mg/kg/giin pentoksifilin verildi.

Deney sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi. Karaciger (KC), mezenterik lenf nodlari
(MLN) ve periton cikartildi. Kan ornekleri alindi. Doku &rnekleri bakteriyel
translokasyonu degerlendirmek i¢in eosin metilen blue (EMB) agar ve kanli agar besi-
yerlerine ve kan, kan kiiltiirii sigelerine ekildi. Alinan kan 6rneklerinden TNF-o ELISA
yontemi ile ol¢iildii. KC 6rneklerinin histopatolojik incelemesi yapildi.

BULGULAR: Koledok baglanan grupta, KC de fibrozis, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve nekroz sham grubuna goére anlaml artmist1 (p<0.05) Koledok baglanip
pentoksifilin verilen grupta bakteri tiremesi koledok baglanip ilag¢ verilmeyen gruba gore
KC ve kanda anlaml olarak daha azdi (p=0.015). Mezenterik lenf nodlar1 ve peritonda
ise bu azalma istatistiksel olarak tam anlamli degilse de anlamliya yakindi (p= 0.061).

Laktuloz verilen grupta higbir bolgede bakteriyel liremede anlamli azalma yoktu
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(p>0.05). Pentoksifilin ile birlikte laktuloz verilen grupta ila¢ verilmeyen gruba gore
MLN nda bakteri iiremesinde anlamli azalma vardi (p=0.048). Gruplar arasinda iireyen
bakterinin tiirii, koloni sayisi, gram boyanma 6zellikleri a¢isindan fark yoktu (p>0.05).
Gruplarin serum TNF-o diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

SONUC: Deneysel siroz olusturulan ratlarda pentoksifilin  bakteriyel
translokasyonu azaltmaktadir. Pentoksifilin ile BT un MLN ndan daha fazla KC ve
kanda azalmasi ve serum TNF-a diizeylerinin degismemesi etkisini TNF-a dan bagimsiz
mezenter gecirgenligi degistirmeden lokal ve sistemik immun defans mekanizmalarini
etkileyerek gosterdigini diistindiirmektedir.

Deneysel sirozda pentoksifilin ile BT un azalmasiin gdosterilmesi klinik

calismalari cesaretlendirebilir.
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8-SUMMARY

INTRODUCTION: Bacterial translocation consists of the passage of viable
bacteria from the intestinal tract to extraintestinal sites, mainly mesenteric lymph
nodes. In cirrhotic patients the risk of bacterial translocation is increased because of
increased mesenteric permeability and intestinal bacterial overgrowth. Bacterial
translocation could be prevented by intestinal decontamination and inhibition of
systemic cytokines. Pentoxifylline is a drug which inhibits systemic cytokines. It is
shown that bacterial translocation has been decreased with pentoxifylline in
hemorrhagic shock and intestinal obstruction. The aim of this study is to investigate
the effect of pentoxifylline on bacterial translocation in experimental cirrhosis model.

MATERIAL AND METHOD: Cirrhosis induced by common bile duct
ligation in forty of eigthy Wistar-albino rats weighing average of 200 grams. As
the control group (sham) laparotomy has been performed to other 40 rats. After
28 waiting days that cirrhosis composed 3 rats randomly sacrified in ligation
group. Macroscopic and microscopic development of cirrhotic process were
observed. At the end of 28 days animals were divided into eight groups. One of
the ligation and sham group has been followed up without any drug treatment.
To the other three groups peroral lgr/kg/day lactulose, peroral 10 mg/kg/day
pentoxifylline and peroral 1gr/kg/day lactulose and 10 mg/kg/day pentoxifylline
was given separately.

The rats were sacrified at the final of experiment. Liver, mesenteric lymph
nodes and peritoneum was released. Blood samples were taken. Tissue samples
cultured in eosin metilen blue agar and blood agar. Blood cultures were obtained.
Serum TNF-a levels were measured by ELISA. Histopathologic examination of liver
samples were performed.

RESULTS: In ligation group, fibrosis, mononucleer cell infiltration and
necrosis were significantly higher than sham group in liver (p<0.05). In the common
bile duct ligated and pentoxifylline given group bacterial translocation was
significantly lower than the common bile duct ligated and no drug given group at liver
and blood (p=0.015). At mesenteric lymph nodes and peritoneum; BT was nearly
significantly lower in the ligated and pentoxifylline given group (p=0.061). In the
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lactulose given group, BT was not low in any area (p>0.05). In the pentoxifylline and
lactulose given group BT was significantly lower in the mesenteric lymph nodes than
the group that was given no drug (p=0.048). There was no significant difference
between groups at bacteria family, colony numbers and gram staining type (p>0.05).
TNF-a levels of the groups were not significally different also (p>0.05).
CONCLUSION: In the rats with experimental cirrhosis; pentoxifylline
reduced the bacterial translocation. It is thought that pentoxyfilline decreases BT
independent of TNF-a effect, not by changing mesenteric permeability. Pentoxyfilline
decreases BT by acting on local and systemic immune defences as the decrease of BT
with pentoxifylline observed was found more in liver and blood than in mesenteric
lymph nodes. By showing the reduction of BT with pentoxifylline in experimental

cirrhosis model; advanced clinical trails would be encouraged more.
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