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GiRiS

Gidalarin  sindirimi ve emiliminden bagka gastrointestinal mukozanin
fonksiyonlarindan biride normalde limen iginde bulunan bakterilerin invazyonunu ve
sistemik yayilimim onleyen bariyer olmasidir **). Belli bazi durumlarda canli enterik
bakteriler bu bariyeri gegerek mezenterik lenf nodlarina (MLN), lenfoid organlara
(dalak gibi), kana ve sistemik dolagima yayilhirlar, bu duruma bakteriyel translokasyon
(BT) ad1 verilir 9.

Deneysel c¢aligmalarda yamk, hemorajik gsok, gastrointestinal mukozanin
perforasyonu, intestinal ve biliyer obstriikksiyon, total parenteral nutrisyon (TPN)
uygulamasi, elementer diyetler, endotoksemi, immunolojik bozukluklar, karaciger
sirozu ve portal hipertansiyon, gastrointestinal sistem (GIS) florasimn antibiyotiklerle
bozulmasi, laparaskopik cerrahi girisimler ve majér karacifer operasyonlan sonucunda
bakteriyel translokasyon olugtugu gosterilmistir “*'?, Pringle manevras: da bakteriyel
translokasyon olugturan sebeplerden biridir. Karaciger rezeksiyonlarinda ve karaciger
travmalarinda siklikla Pringle manevras: (hepatoduodenal ligamamn gegici okliizyonu)
uygulanir. Hepatoduodenal ligaman iginde hepatik arter, portal ven ve koledok
bulundugundan, bu manevra ile karacigerin tiim arteriyel kanlanmasi kesilir ve safranin
barsaga akis1 engellenir. Ayrica barsaklardan karacigere gelen venoz sistem okliizyonu
nedeni ile splanknik alanda konjesyon olur. Temel mekanizmanin venéz obstriiksiyon
sonucu olusan barsak mukozasinda konjesyon, 6dem ve iskemi oldugu disiinilmektedir
13)

Cerrahideki tiim gelismelere ragmen perioperatif enfeksiyonlar halen dnemini
korumaktadir. Bu enfeksiyonlarin gelismesi cerrahide morbidite ve mortalitenin
artmasina, hastanede kalig siiresinin uzamasina ve maliyet artigina neden olmaktadir. Bu
nedenle perioperatif enfeksiyonlarin o6nlenmesi son derece Onemlidir. Bu
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde cerrahinin temel prensiplerine uyulmas: siiphesiz en
Onemli etkendir. Bunun yaminda yapilan kontrollii galigmalarla proflaktik antibiyotik
kullammi sonucu bu enfeksiyonlarin énemli boyutlarda azaltilabildigi gosterilmigtir.
Ancak perioperatif antibiyotik kullamminin iyi bir cerrahi teknige, asepsi, ve antisepsi
uygulamalarina alternatif olmadiginin bilincinde olmamiz gerekir ®%,

Temelde enfeksiyon riski %5 iizerinde olan girisimlerde proflaktik antibiyotik
kullamm endikasyonu vardir. Kullamlacak antibiyotigin eksojen ve endojen
mikroorganizmalara etkili spekturuma sahip olmasi, farmakokinetik 6zellikleri, emniyet



profili, hastanenin diren¢ paterni ve maliyeti proflaktik antibiyotik se¢iminde 6nemli
faktérlerdir. Bunun yaninda klinik galigmalarla etkinligi gosterilmis antibiyotik se¢imi
esastir. Ancak unutulmamasi gereken noktalardan biri, kullamlan antibiyotigin olas1 her
patojeni etki spekturumu igine almasina gerek olmadigidir 4%,



AMAC

Son 20 yilin aragtirma konularindan biri olan BT, ¢esitli modellerde aragtirilmig
ve degisik sonuglar yaymlanmgtir. Pringle manevras: da bakteriyel translokasyon
olusturan sebeplerden biridir ve bundan sorumlu temel mekanizmanmin venéz
obstriiksiyon sonucu barsak mukozasinda olugan konjesyon, 6dem ve iskemi oldugu
diigiiniilmektedir .

Cerrahideki tiim gelismelere ragmen perioperatif enfeksiyonlar halen Gnemini
korumaktadir. Bu enfeksiyonlarin gelismesi cerrahide morbidite ve mortalitenin
artmasina, hastanede kali§ siiresinin uzamasina ve maliyet artigina neden olmaktadir. Bu
nedenle perioperatif enfeksiyonlarin Onlenmesi son derece Onemlidir. Bu
enfeksiyonlarin onlenmesinde cerrahinin temel prensiplerine uyulmas: siiphesiz en
O6nemli etkendir. Bunun yaninda yapilan kontrollii ¢aligmalarla proflaktik antibiyotik
kullamm: sonucu bu enfeksiyonlarin énemli boyutlarda azaltilabildigi goésterilmigtir.
Ancak perioperatif antibiyotik kullamiminin; iyi bir cerrahi teknige, asepsi, ve antisepsi
uygulamalarina alternatif olmadiginin bilincinde olmamiz gerekir .

Deneysel ¢aliymamz;

1. Rat modelinde Pringle manevrasi yapildigi zaman BT gelisip gelismedigini
ortaya koymak.

2. BT gelisen deneklerde, translokasyona neden olan bakteri tiirlerini ve lireme
yogunlugunu saptamak.

3. Proflaktik olarak antibiyotik kullammimin BT’i engelleyip engellemedigi ve ne
kadar onleyebildigini belirlemek.

4. BT onlenmesine seftazidim ve sefotaksimin etkilerini kargilagtirmak amaciyla

planland:.



GENEL BIiLGILER

Gidalarin sindirimi ve absorbsiyonundan bagka, gastrointestinal mukozanin
fonksiyonlarindan bir diferi de normalde limen iginde bulunan bakterilerin
invazyonunu ve sistemik yayihigim onleyen bariyer olmasidir -**. Bazi durumlarda
canl: enterik bakteriler bu bariyeri gegerek MLN, lenfoid organlara (dalak gibi), kana
ve sistemik dolasima yayilirlar, bu duruma BT ad: verilir 24

19. yiizyilin son ve 20. yiizyilin ilk donemlerinde batin igindeki organlardan
peritona invaze olan bakterilerin yol agtigi peritonit vakalan yaymlanmgtir. Bu
duruma ilk olarak Almanlar, gezici peritonit anlamina gelen “durchwanderungs-
peritonitis” adim vermislerdir. Ilk olarak 1891°de canli bakterilerin barsak
duvarindan peritona gectigi gosterilmiy, bu durumun barsak hastaliklarinda
olusabilecegi diigiiniilmiigtiir. Ancak 1923’de periton boslugundan yapilan kiltiirler
ile bakterilerin saglikli sindirim sisteminden de barsak duvan yoluyla gegerek
peritonit olusturdugu goésterilmigtir. 1929°da bir aragtirmaci bu durumun ismini ilk
kez Ingilizce olarak migratory peritonitis ismini vermig ve uzun siire bu isim kabul
gormistir V. “Bakteriyel translokasyon™ terimini ilk defa 1966’da Wolocochow
kullandi. Van der Waaiz barsagin anaerobik florasinin potansiyel patojen bakterilerin
kolonizasyonunu ve enfeksiyon olugmasim oOnlediBini gosterdi. Aymi arastirict
ozellikle anaerob basilleri igeren floramin, koruyucu roliinii kolonizasyon direnci
olarak tamimladi . Earl ve ark. yaptiklan sigan galigmalarinda Escherichia coli
(E.coli), Proteus, Enterobakter gibi fakiltatif anareob bakterilerin, daha yiiksek
bakteriyemi yapma insidansina sahipken, zorunlu anaeroblarin yok denecek kadar az
BT’a neden olduklarim tespit ettiler. Trancrede ve ark. son zamanlarda losemililerde
Enterobakterilerin ve Pseudomonas Aeroginosa’mn transloke oldugunu acgikladilar.
Calismalarda daha seyrek olarak translokasyona ugrayan anaerob bakterilerden olan
Peptococlar da izole edilmigtir @,

Bakterilerin diginda endotoksin ve funguslarin da aym yolu izledikleri
gosterilmigtir . Krause goniilli olarak Candida Albicans igen insanlarda
Candida’ nin BT olusturdugunu gosterdi. Rush gokla acile gelen travma hastalarinda
organ perforasyonu olmadan bakteriyemi veya endotoksemi oldugunu belirledi.
Ayrica biyiikk termal yamklar ve saglikh goniillilerde tek doz endotoksin

verilmesinden sonra, translokasyon gosterilmistir. Nihayet Marshall ve ark. multi



organ yetmezlikli hastalarin st  gastrointestinal  sisteminde  bulunan
mikroorganizmalanmn ciddi enfeksiyonlara kaynak olusturdugunu gosterdi 24

Deneysel ve klinik ¢aliymalarda, canli enterik bakterilerin transmural gegisinin
(vani BT un), barsak liimeninde bakterilerin agin iiremesi ile korelasyon gosterdigi
saptanmugtir 417,

BT’da birgok predispozan faktor gosterilmigtir. Splanknik kan akimim azaltan
sok, parenteral niitrisyon, intestinal epitelyal harabiyet, yanliy antibiyoterapi bu
faktorler arasinda en Gnemlileridir ©.

Deitch ve ark. BT a beg mekanizmanin yol agabilecegini One siirmiiglerdir.
Bunlar; normal enterik floramin bozularak agin bakteri iiremesi, hastamn immun
sisteminin bozulmasi, barsak mukozasinda hasar olugmasi, travma, endotoksemidir
as)

Konagin mekanik, immiinolojik ve bakteriyel savunmalan barsak bakteri veya
endotoksinlerinin sistemik organ ve dokulara ulagsmasini engeller. Mekanik engeller;
barsak peristaltizmi, mukus salgilanmasi, epitel yenilenmesi ve epitel bariyerinden
olusmaktadir. Bakteriyel savunma sistemlerinde ise bakteriyel antagonizma ve koloni
direnci mevcuttur. Imminoglobulin salgilanmasi ise imminolojik savunma
sistemleri igerisinde 6zel yer tutmaktadir. Tiim bu unsurlara ilaveten mide asidi, safra
tuzlan ve retikiiloendotelyal sistem fonksiyonu gibi mekanizmalar barsak savunma
sistemlerini tamamlayan faktorlerdir. Barsak orjinli sepsis hipotezinde; intestinal
sistem florasinda bulunan bakterilerin, intestinal epitelyal bariyeri gecerek uzak
bolgelerdeki septik olaylarda rol aldiklann one siiriilmektedir. Birgok hayvan
calismalani bunu desteklemektedir®™.

BT’un klinik 6énemi agik¢a anlagilamamasina ragmen sepsis olusumunda
onemli rol oynadigini1 destekleyen kanitlar mevcuttur. Nazokomiyal enfeksiyonlarin
biyiik bir kismindan E.coli gibi barsak orjinli mikroorganizmalarin sorumlu olmasi
bu kamitlardan biridir. Bundan daha 6nemlisi birgok yazar parenteral niitrisyon alan
hastalarda septik komplikasyonlarin arttifim1 bunun aksine enteral nitrisyonun bunu
Onledigini bildirmiglerdirr Bu da parenteral nitrisyonun intestinal bariyer
fonksiyonunu bozdugunu ve BT’a predispozan durum olusturdugu goriigtinii
destekler. Ust gastrointestinal sistem cerrahisi sonrasi geligen septik komplikasyonlar

BT temeline dayandinlarak agiklanmistir .



Cesitli hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalar sonucu BT un olugmasi igin
agagidaki ii¢ temel patofizyolojik faktorlerden en az birisi gereklidir;

1. Barsak mukoza bariyerinin bozulmas:t: Translokasyonda ilk adim, endojen
bakterilerin mukozadaki epitele veya biitiinligli bozulmus mukozal alanlara
oturmasidir. Normal bir barsakta peristaltik dalgalar mikroorganizmalarin mukozal
yiizeylere yapismasina zaman tammaz. Aym zamanda limen igindeki mukus
kayganlik 6zelligi ile bakterilerin mukozaya yapigsmasim engeller.

2. Ekolojik barsak mikroflorasinin dengesinin bozulmasi (ozellikle
enterokokus artigi)

3. Bozulmug konak bagigtkhk sistemi: Genellikle normal barsak florasina
sahip konakta, BT u Onlemek igin mukozanmn fiziksel bariyer fonksiyonu, primer
oneme sahipken immiin sistem de bu bariyeri destekleyici role sahiptir ®*%,

BT’un nadiren hastalik ile sonuglanan normal bir durum oldugunu iddia
edenlerin aksine, ¢aligmalarin gogunda genellikle gram-negatif kaynakli sepsise ve
multi organ yetmezligine kadar giden olaylar zincirini baglatan faktér oldugu
gosterilmigtir. Oyle ki, tanimlanmig enfeksiydz bir odak olmaksizin hipermetabolik
yanit1 artirabilir ve sepsise yol agabilir (-4>21-222324)

Daha once yapilan birgok c¢aligmada tikanma sanlikli hastalarin safra
kiiltiirlerinde 6zellikle gram negatif aerob bakterilerin yiiksek oranda itreme
gosterdigi saptanmug ve bu bakterilerin safra sistemine daha gok portal yolla geldigi
gosterilmigtir. Sepsiste gram negatif aerob bakterilerin fizyopatolojik siireci baslatan
O6nemli bir faktor olarak gosterilmeye baglanmast ve sepsisli olgularin bir kisminda
odak gosterilememesi, endojen bakterilerin rezervuar olan GIS’e yonelik ¢alismalara
yogunluk kazandirmustir. Guniimiizde GIS’in absorbsiyon fonksiyonu yam sira,
endokrin, metabolik, immiinolojik ve mukozal bariyer fonksiyonunun oldugu da
bilinmektedir. GIS’in yogun bakteri popiilasyonuna sahip olmasina ragmen, normal
kosullarda sistemik dolagima gecip enfeksiyon yapmamalari GIS mukozasimin ne
kadar giichii bir bariyer oldugunu gostermektedir. Cekal bakteri popiilasyonundaki
artiy ve intestinal mikroekolojik dengenin bozulmasi, BT u kolaylastiric1 bir faktor
olarak gosterilmektedir. Hemorajik sok, yamk ve endotoksemide olusan ksantin
oksidaz aktivasyonu, bu degisiklilere neden olan primer sebepler olarak
gosterilmektedir. Tikanma sariliginda ise intestinal floradaki baz1 bakteri tiirlerinin

agint ¢ogalarak flora dengesinin bozulmas:i ve endotoksinleri intestinal kimende



baglayarak inaktive eden safra tuzlarinin ve sIgA’nin intestinal limendeki eksikligi,
mukozal hasara neden olan faktorler olarak gosterilmektedir ©.

Mikroorganizmalarin; BT‘da lamina propiadan, transselliller veya paraselliler
gecisle; lenf, porta ve/veya diger organlara gectii gosterilmigtir. Ancak mukozal
bariyer hasar ile konak immiin sistemi arasindaki iligki translokasyona neden olan
bakterilerin eradike mi olacagim yoksa ¢ogalmaya devam edip sepsis mi yapacagini
tayin eder. Intestinal savunma sistemlerinden sadece birinin bozulmast veya hasara
ugramas: oOncelikle mezenterik lenf bezlerinde, daha az oranla da karaciger ve
dalakta bakteriyel translokasyona yol agmaktadir. Nitekim bazi hayvan BT
modellerinde karaciger ve dalaktan kiiltiirle bakteri tiretildigi halde, hayvanlarn gogu
sag kalmgtir 3:20)

Deneysel c¢aligmalarda yamk, hemorajik sok, gastrointestinal mukozanin
perforasyonu, intestinal ve biliyer obstriiksiyon, TPN uygulamasi, elementer diyetler,
endotoksemi, immunolojik bozukluklar, karaciger sirozu ve portal hipertansiyon,
GIS florasmin antibiyotiklerle bozulmasi, laparaskopik cerrahi girigimler ve major
karaciger operasyonlari sonucunda BT olustugu gosterilmistir ->'®. Etiyolojide
birbirinden ¢ok farkl: etkenler rol oynamasina ragmen, prognozda en 6nemli roli
enfarkt derecesi belirlemektedir. Iskemi neticesi olusan mukoza hasar1 BT a yol
agmaktadir. Transloke olan bakteriler karaciger ve dalakta, daha sikhikla da mezenter
lenf bezlerinde gogalmaktadirlar. Hatta diger sistemik organlar da tutulabilmekte ve
hasta multi organ yetmezligine girebilmektedir. Barsak iskemisi, sitokinler, trombosit
aktive edici faktér, tiimor nekroz faktorii ve miyokardiyal depresyon faktorii gibi
visseral sirkiilasyondaki aktive edilmis lokosit, trombosit, mast ve endotel
hiicrelerinden salgilanan mediatorlere bagh inflamatuar bir cevaptir. Iskemik barsak,
lokal ve sistemik patofizyolojik degisikliklere neden olmakta; bu da endotoksemi ve
bakteriyemi olugturmaktadir @ .

BT’u baslatan sorumlu mekanizma degigen kan akiminin yol agtig: iskemi ve
reperflizyon hasaridir. Ancak, iskeminin yol ag¢tifi doku hipoksisi de etiyolojide
onemli bir yer tutmaktadir. GIS’de BT un tammlanmasindan bu yana, liimen igindeki
bakteriler sistemik enfeksiyon ve sepsis agisindan kaynak olarak goriilmiiglerdir.
Hipotansiyon, hemodinamik dengesizlik veya intestinal perflizyonu azaltan veya
mukozal gecirgenligi arttiran vazoaktif ajanlar BT veya sistemik endotoksemiyi

kolaylagtirabilirler. Deneysel ¢aligmalar bu varsayimlar1 desteklese de, intestinal



bariyer fonksiyonunun kayb: ve sistemik enfeksiyonun gelismesi, septik durum ve
multi organ yetmezligi arasindaki neden sonug iligkisini agiklamak igin daha ileri
caligmalara gereksinim vardir 9.

Barsaklarin normal bariyer fonksiyonunu siirdiirmesi igin barsak mukozasi ve
intestinal bakterilerin arasindaki kompleks dengenin siirdiiriilmesi gereklidir >,
Tikanma sariliklarinda barsakta safra bulunmamasi, toksik maddelerin artii ve
immin sistemin baskilanmasi, endotoksemiyi ve translokasyonu artirmaktadir.
Safra asitlerinin a1z yoluyla verilmesi veya internal safra drenajmin saglanmasi
translokasyonu ve endotoksemiyi onledigi bildirilmektedir ®®. BT’un komple enteral
diyetler, glutamin, lifli gidalar, bombesin gibi tropik hormonlar, selektif GIS
dekontaminasyonu ve intestinal iskeminin onlenmesi ile azaltilabilecegi
gosterilmigtir ¢1%27,

Giiniimiizde major karaciger rezeksiyonu sonrasi mortalite olduk¢a azalmigtir,
anacak cogunlugu septik olan komplikasyonlar halen %15-33 oranlarinda
bildirilmektedir. Bakteriyel kontaminasyona safra kagagi, eksternal kontaminasyon,
immun yetmezlik, karacifer doku hasar1 sebep olabilecegi gibi, patojenlerin major
kaynaginin GIS oldugu disiiniilmektedir @>282%3031),

GIS’den BT un karaciger operasyonlarinda hangi yolla olustugu tam olarak
bilinmemektedir. Bunun sebeplerinden biri karaciger rezeksiyonu strasinda parankim
icinde portal ven ligasyonuna bagl artan portal venéz basing olabilir. Portal staz
barsaklarin fonksiyonel metabolizmasim ve intestinal bariyer mekanizmasim bozarak
translokasyona yol agabilir %",

Karaciger Kupffer hiicreleri, portal kandaki GiS kaynakli endotoksin ve
bakterileri yok eder. Ancak bu hiicrelerin fonksiyonlan karaciger iskemisine yol agan
durumlarda azalmaktadir. Hepatik fagositoz normal retikiiloendotelyal sistem
fonksiyonunun %80’ini olugturur. Karaciger iskemisinin eglik ettigi masif portal
bakteriyemilerde, hepatik retikiiloendotelyal sistemin baski altinda kalmasi,
bakterilerin sistemik dolagima gegmesine yol agar -23°%,

Zymosan ile olusturulan sistemik inflamasyon modelinde barsaklardan portal
vene dogru BT olustugu gosterilmigken, karaciger rezeksiyonu modelinde BT un
mezenterik lenf nodlan, torasik duktus ve sistemik dolagim geklinde ilerledigi
saptanmugtir . Tokyay ve ark.’1 yanik modeli olugturarak yaptiklann galigmada
ikinci yolu desteklemislerdir. Aragtirmactlar mezenter lenfadenektomi yaptiklan



deneklerde, dier organlarda bakteri bulunmasinin buna delil olarak gostermiglerdir
@y

Bakterilerin barsak liimeninde MLLN’a gegerken izledikleri yol da tartigmalidir.
Bazilan ilsere villus uglarindan enterosit igine girerek gectigini iddia ederken,
digerleri morfolojik olarak intakt enterositler arasindan gegis oldugunu ileri
siirmiglerdir ©=%.

Portal hipertansiyonlu hastalarda BT’a yatkinlik mevcuttur. Portal
hipertansiyonda GIS mukozasinda iskemik degisiklikler olusur ve dig etkenlerle zarar
gormeye yatkin hale gelirler. Bu durumdan mukozadaki 16kotrien B4 ve endotelin-1
iceriginin artmas1 sorumlu tutulmustur ®®. Bir diger goriige gore venoz kan
akimindaki dirence sekonder olarak, mukoza ve submukoza arasinda santlar olusur.
Bu da mukozal hipoksiye yol agar ®®. Mukozanin vaskiiler konjesyonu intestinal
mukozal bariyeri bozar, permeabilite artar ve bakterilerin transmural gegcisi igin
uygun ortam olugur @>*%.

Garcia-Tsao ve ark.’in yaptiklari c¢aligmada, akut portal hipertansiyon
olusturulan siganlarda %92 oraminda BT saptamirken, kronik portal hipertansiyonda
bu oran %20 seviyesinde gerceklesmistir. Akut dénemde bakteriyel translokasyon
orammn yiiksek olmasi, akut venéz konjesyon, 6dem ve iskemi nedeniyle olusan
intestinal mukozal bariyer hasarina baglanmigtir. Bu hasar akut donemde siddetli
iken uzun vadede olusan porto-sistemik santlar nedeniyle giderek azalir, MLLN’ndaki
bakterilerin viicuttan klirensi artar ve BT azalir %7,

Pringle’in 1908 yilinda kendi adiyla tamimladifi gegici vaskiiler okliizyon
teknigi ile karacifer operasyonlarinda bir doéniim noktas: yaganmustir ©®. Ancak
ultrasonik dissektorlerin kullanima girmesi ile Pringle manevrasi uygulanan hasta

39

say1st giderek azalmigtir Hepatektomi sirasinda kanamay: azaltmak igin

uygulanan Pringle manevrasinin, splanknik ventz konjesyona sekonder olarak BT a
yol agtif1 deneysel galismalarda gosterilmigtir 37,

Pringle manevrasi BT a iki mekanizma ile yol agabilir: Birincisi, portal triad
klempaji intestinal bariyer fonksiyonunu bozar . Enterik bakterilere barsak
rezistansinin,  konstritktif ve konjestif hemodinamife yol acgan intestinal
mikrosirkiilasyon gecikmesinden etkilendigi bildirilmistir ©. Nakatani ve ark.
karaciger iskemi-perflizyon konusunda yaptiklan ¢aligmada Pringle manevrasinin 20,
dakikasinda gozledikleri portal sistemde vendz gollenme intestinal 6deme dikkat



cekmiglerdir “”. Bir calismada akut portal hipertansiyon olusturulan siganlarin
%90’mda mezenterik lenf nodlarinda BT varlid1 tespit edilmistir. Ikincisi, olugan
karacier iskemisi retikiiloenteliyal sistem aktivitesinin bozulmasina yol agarak
yukanida anlatilan yolla BT a neden olur @,

Moore ve ark. acil travma hastalaninda intraoperatif aldiklari mezenterik lenf
nodlarindan yaptiklan kiltiirlerde %25 oraninda pozitiflik saptamiglar, ancak sonraki
5 gin iginde aldiklani portal kan Orneklerinde bakteriyemi gelismedigini
gostermiglerdir. Buna ragmen mezenterik lenf nodlarinda kiiltiir pozitifligi saptanan
hastalarin %30’unda multi organ yetmezligi gelismesi dikkat gekicidir “V. Koziol ve
ark.’nin galigmas: da bu sonucu desteklemektedir “?. Peitzman ve ark. ise, higbir
travma hastasinda MLN pozitifligi saptayamamuslardir .

Pringle manevras1 karacier operasyonlarim kanama agisindan giivenli hale
getirse de, iskemi ve buna bagli komplikasyonlar okliizyon siiresinin ne kadar
uzatilacagi sorusunu gindeme getirmistir ®%**9 Onceleri karacigerin iskemiyi
ancak 15-20 dakika edebilecegine inanilirken, deneysel iskemi-reperfiizyon
caligmalar1 60-120 dakika siireli okliizyonun gegici etkiler olusturduunu ortaya
koymustur. Insanlarda da bu siirenin hipotermik kosullarda 90 dakikaya kadar
uzayabilecegi gosterilmistir. “>*** Buna ragmen en fazla 15-20 dakika okliizyon
yapiimaktadir .

Cetin ve ark. karacifer rezeksiyonu yaptiklann hastalarda 15°er dakikahk
okliizyonlara 5’er dakika ara verdiklerini, giivenli okliizyon siiresinin sirotik
hastalarda 30 dakika, nonsirotik hastalarda 60 dakika bulduklarin1 agiklamiglardir ©®.

Ferri ve ark.’nin yaptig1 klinik ¢ahymada, Pringle manevras: siiresinin ortalama
40 dakika oldufu karaciger rezeksiyonu yapilan 14 hastada, operasyonun bitiminde
alman lenf nodlarinda kiltir sonuglarimin %43°i pozitif bulunmugtur. Ancak
kulttirleri pozitif olan higbir hastada postoperatif septik komplikasyon geligmemistir.
Yazarlar bu sonucu proflaktik antibiyotik kullammina baglamiglardir .

Proflaktik Antibiyetik Kullanym:

Cerrahideki tiim gelismelere rafmen perioperatif enfeksiyonlar halen énemini
korumaktadir. Bu enfeksiyonlarin gelismesi cerrahide morbidite ve mortalitenin
artmasina, hastanede kalig siiresinin uzamasina ve maliyet artigina neden olmaktadir.
Bu nedenle perioperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesi son derece 6nemlidir. Bu



enfeksiyonlarin énlenmesinde cerrahinin temel prensiplerine uyulmasi siiphesiz en
Onemli etkendir. Bunun yaminda yapilan kontrollii ¢aligmalarla proflaktik antibiyotik
kullanimi sonucu bu enfeksiyonlarin 6nemli boyutlarda azaltilabildigi gosterilmistir.
Ancak perioperatif antibiyotik kullaniminin iyi bir cerrahi teknife, asepsi, ve
antisepsi uygulamalarina alternatif olmadifinin bilincinde olmamiz gerekir. Hastanin
hastanede ameliyat Oncesi donemde daha kisa tutulmasi, ameliyat ve anestezi
siiresinin kisa olmasi, ameliyat Oncesi antiseptik soliisyonlarla yikanma ve killarin
ameliyattan hemen 6nce alinmasi enfeksiyon olasilifin: azaltan 6nemli etkenlerdir.

Proflaktik antibiyotik uygulamasi cerrahide belli ilkeler i¢inde yapiimalidir. Bu
ilkeler son yillarda uygun klinik aragtirmalari temel almig bazi uluslararas: yetkin
komitelerce belirlenmigtir. Belli bir enfeksiyon riski olan girisimlerde olas1 etkene
etkili olan antibiyotiklerin ameliyat oncesi kisa siireli olarak verilmeleri uygundur.
Proflaksi kavram: iginde ekzojen ve endojen kontaminasyonu ikincil bakterilere
etkili antibiyotikler se¢ilmelidir.

Cerrahide antibiyotik kullanimin iki temel rasyoneli vardir;

1. Bakteriyel floray: azaltmak ve olabilecek kontaminasyonu normal konakg¢t
mekanizmalarinin karg1 koyabilecegi diizeye getirmek ,

2. Ameliyat sirasinda ve hemen sonrasinda dokuda yeterli antibiyotik
diizeyinin olmas: ve bakterileri inaktive etmesidir.

Cerrahide proflaktik antibiyotik kullanim endikasyonu temelde enfeksiyon
riski %5 tizerinde olan girisimlerdir. Kullamlacak antibiyotigin eksojen ve endojen
mikroorganizmalara etkili spekturuma sahip olmasi, farmakokinetik &6zellikleri,
emniyet profili, hastanenin diren¢ paterni ve maliyeti proflaktik antibiyotik
seciminde 6nemli faktorlerdir. Bunun yaninda kontrollii klinik ¢aligmalarla etkinligi
gosterilmis antibiyotik se¢imi esastir. Ancak unutulmamas: gereken noktalardan biri,
kullamlan antibiyotigin olast her patojeni etki spekturumu igine almasina gerek
olmadigidir 4%,
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MATERYAL VE METOD

Calisma Dicle Universitesi Saglik Arastirma Merkezi’nde (DUSAM) ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda Etik
Kurul onay: alinarak gerceklestirildi. Caligmada agirliklar1 250-300 gram arasinda
degisen, 30 adet Spraque Dawley cinsi erigkin erkek sigan kullanildi. Siganlar klima
1s1s1 sabit tutulan ortamda paslanmaz gelik kafeslerde (10 rat/kafes), standart sican
yemi ve su ile beslendi. Cerrahi girsim oncesinde siganlar bir gece onceden ag
birakildilar. Siganlara 100 mg/kg dozunda ketamin hidroklorir (Ketalar®,
Eczacibagi, Istanbul) intramiiskiiler olarak anestezi uygulandi. Batin tragim ve %10
Povidon-iyot (Betadine®, Kansuk, Istanbul) ile antisepsiyi takiben cerrahi prosediire
gecildi (Resim 1). Caligma steril ortamda gergeklestirildi.

Resim 1: Batin tras: ve dezenfeksiyonu

Siganlar her biri 10’ar denekten olusan 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol)’de; median insizyonu takiben vena cava inferiordan lcc. %0.9

sodyum kloriir soliisyonu 3 dakika iginde verildi, Pringle manevras: olusturmak amaciyla

hepatodoudenal ligaman ortaya kondu (Resim 2) ve 2/0 ipek siitir materyali ile askiya

alinarak 40 dakika Pringle manevrasi yapildi ( Resim 3 ).
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Batin 4/0 propilen siitiirlerle visseral organlara kontaminasyonu 6énlemek igin unblok
kapatildi (Resim 4). 40 dakika sonra kiltiir materyallerinin alinmast icin batin tekrar

agildi.

Resim 2: H duodenal li ortaya |

Resim 3: Pringle manevrasi



Grup 2 (Sefotaksim)’de; cerrahi islemlerden yarim saat once siganlara
intramiiskiiler olarak 30 mg/kg sefotaksim (Sefagen®, Bilim, Istanbul) uygulandi. Bu
siire sonunda median insizyonu takiben vena cava inferiordan 1cc. %0.9 sodyum kloriir
soliisyonu 3 dakika iginde verildi, Pringle manevrasi amaciyla hepatodoudenal ligaman
ortaya gikarilarak 2/0 ipek sitirle 40 dakika siireyle askiya alindi.. Batin separe 4/0
propilen sitiirlerle unblok kapatildi. 40 dakika sonra kiiltiir materyallerinin alinmast igin

batin tekrar agildi.

Resim 4: Batimn kapatilmas:

Grup 3 (Seftazidim)’de; cerrahi iglemlerden yarim saat &nce siganlara
intramiiskiiler olarak 30 mg/kg seftazidim (Fortum®, Glaxo-Wellcome, Istanbul)
uygulandi. Bu siire sonunda median insizyonu takiben vena cava inferiordan lcc. %0.9
sodyum kloriir soliisyonu 3 dakika iginde verildi, Pringle manevrasi amaciyla
hepatodoudenal ligaman ortaya gikarilarak 2/0 ipek sitirle 40 dakika askiya alindi.
Batin separe 4/0 propilen siitiirlerle unblok kapatildi. 40 dakika sonra kiiltiir
materyallerinin alinmasi igin batin tekrar agildi.

Her ti¢ gruptaki siganlardan, 40 dakikalik Pringle manevrasi sonrast batin tekrar
agildi. Once steril insiilin enjektorii (Mikro-set 5®, Tipset, istanbul) ile vena portadan 1
cc. kan alindi. Daha sonra ¢ekum mezosundan 2-3’er adet mezenterik lenf nodlan
eksize edildi ve siganlara splenektomi uygulandi.

Alinan portal kan 6rnekleri BacTec™ Peds (Becton Dickinson, Towsen, MD) kan
kultiir siselerine inokiile edildi, takiben gigeler BacTec 9240 normodiometric cihazina
(Becton Dickinson, Cockeysville, MD) yerlestirilerek 35°C’de enkiibasyona tabi
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tutuldu. Bakteri Giremesi cihaz tarafindan, 10 giin boyunca takip edildi. Bu siire i¢inde
iireme olmayan kiiltiirler negatif kabul edildi. Ureme tespit edilen siselerden standart
plastik ozelerle birer adet damla 6rek alinarak, énceden hazirlanip steril edilmis kanl
ve EMB besi yerlerine ekim yapildi. Etiivde 37°C’de 24-48 saat bekletildi. 48 saatte
ireme olmayan kiiltiler negatif kabul edildi. Ureme olan besi yerlerinden bakteri
ornekleri alinarak Gram boyamalari yapildi. Daha sonra Reader-Recorder, Sceptor™
System, Becton Dickinson, Cockeysville, MD) cihazinda okunarak bakteri tiirii tayin
edildi.

Cerrahi iglem sirasinda cikartilmig olan MLN’lan1 ve dalaklar hassas tartida
tartilarak doku agirliklari bulundu. Daha sonra igine steril kum birakilmis, steril
havanlara konularak tistiine 5 cc. saf su eklendi ve havanda iyice ezildi. Santrifiij (1000
devir/dakika) edilerek, kum ve doku artiklari ¢oktiiriiliip tistteki sividan 1 cc. alindi.
Alman bu sivi plak yiizeyine damlatma ve yayma yontemiyle bakteri sayimi yapildi. Bu
yontemde, iglerinde 9 cc. sulandirici saf su bulunan 4 adet tiip islemin basinda alinan
inceleme orneginden sulandincr tiiplere sulandirimlar yapildi. 107, 102, 10 ve 107
“liik sulandirimlar elde edildi. Her tiipten 0.2 cc. damlalikhi pipetle alimip, hazirlanan 3
plaga damlatildi. Ve bunlar 2 cm ¢apinda yayildi. Plaklarin 15 dakika kurumasi
beklenerek, etiive birakildi. 24-48 saat sonra koloniler sayildi. 1 gram dokudaki bakteri
sayistni (Colony Forming Unit/CFU) bulmak igin asagidaki formiil kullamldi %,

Eklenen siv1 voliimii X Plaktaki ortalama koloni sayis1 X Sulandinnm
1 gram dokudaki bakteri sayis1 (CFU)=

Dokunun Gram Agirligi
Istatistiksel analizde Chi-square, Kruskal Wallis testleri ve ortalamalar iginde tek

yonlii analizi (tek yonlii tanimlayici istatistikler) kullamldi “©.



BULGULAR
Deney siiresince tiim siganlar uygulanan girigimi tolere etti, higbir rat dngériilen siire
icinde kaybedilmedi ve caligma disi birakilmadi. Pringle manevrasi uygulanan tiim
siganlarda, portal triad okliizyonundan kisa bir siire sonra splanknik alanda konjesyon
gozlendi. Dalakta biiyiime ve konjesyon, barsaklarda konjesyon ve ¢dem, mezenterik
venlerde konjesyon ve MLN1nda biiyiime olugtugu gozlendi (Resim 5,6).

(A) (B)

Resim 5: Pringle manevrasi dncesi (A) ve sonrasi (B) dalagin goriiniimleri

(A) (B)
Resim 6: Pringle manevras: dncesi (A) ve sonrasi (B) ileogekal bolgenin goriiniimii
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Grup 2 ve 3’de portal ven kani omneklerinden yapilan kiltiirlerde tireme
saptanmazken, grup 1°de 4 denekten alinan kan kiiltiiriinde iireme saptand: ($ekill).
Kan kiiltiirlerinde tireme agisindan, grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Chi-square=9, p<<0.009).

Sekil 1: yel lireme kan kilti

gruplara gére dagiim

10+
9
_ 8
a 7
= i: 01.Grup
& 3 H2.Grup
f M 3.Grup
0

Gruplar(Chi-square=9, P<0.009)

Kan kiilturlerinde tiim iremeler inokulasyondan sonraki ilk 48 saat iginde
gergeklesti. Kan kltiirlerinde tireyen bakteri turleri Tablo 1°de gosterilmistir. Grup
1’de portal ven kan kiltiirlerinde; 2 siganda E.coli iirerken, 1 sicanda C.preumonia, 1
siganda ise E.fecalis tiredi. Bakteri tiirii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmedi (Chi-square:9,5 p>0.05)

Tablo1: Gruplarda kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizma tiirleri
Kanda Ureyen Bakteri Tiirii | Kontrol Sefotaksim Seftazidim Toplam

E.coli (n)
C.pneumonia (n)
E.fecalis m)
Toplam ()
Chi-square:9,5 p>0.05

- N
coCc o
oo
S = N

MLN’de yapilan kiiltiirlerde grup 1°de 8,.grup 2 ve 3’de ise 2’ser sicanda
ireme gozlendi. MLN’de ireme agisindan, grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (Chi-square:10 p<0.01) (Sekil 2).
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Sekil lireme MLN kiiltiirlerinin
gruplara gbre dagihmi

0=
94
8
a T
> 6
2 5 O1.Grup
- W 2.Grup
3 3
2 E3.Grup
1
0

Gruplar (Chi-square:10, p<0.01)

MLN’ndan yapilan kiltirlerde grup 1’de; 5 sicanda E.coli, 2 siganda
C.pneumonia, 1 siganda mikst bakteri kiltiirii izole edildi. Grup 2 ve 3’te birer
sicanda E.coli ve birer siganda C.albicans izole edildi. MLN’inda en sik izole edilen
bakteri tirii Ecoli (n=7) idi ve diger bakteri tiirlerine oranla istatistiksel olarak

anlamlilik vardi (Chi-square:15,5, p<0.5) (Tablo 2).

Tablo2: Gruplarda mezenterik lenf nnodlarindan izole edilen mikroorganizma tiirleri

MLN’nda Ureyen bakteri tiirii | Kontrol Sefotaksim Seftazidim Toplam
E.coli* (m) 5 1 1 74
Miks Bakteri(n) 1 0 0 1
C.pneumonia(n) 2 0 0 2
Candida (n) 0 1 1 2
Toplam 8 2 2 12

Chi-square:15,5 p<0.5
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(B)

Resim 7: EMB besi yerinde Escherichia coli (A) ve mikst bakteri (B) firemesi

MLN kiiltiirlerinden hesaplanan CFU sayilarinin median ve standart sapma
(SD) verileri Tablo 5’te gosterilmis olup, grup I(kontrol)’deki CFU sayilari
istatistiksel olarak grup 2 (sefotaksim) ve 3 (seftazidim)’teki CFU sayilarindan
anlamli derecede fazla bulundu (KW:14,2 p<0,0001). Ileri istatistik analiz (Tukey
HSA testi) uygulandiginda grup 2’deki CFU sayilanmmn, grup 3deki CFU
sayilarindan istatistiksel olarak farksiz, fakat grupl’deki CFU sayilarindan anlamli
olarak farkli oldugu gézlendi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo3: Gruplara gére MLN  kiltirlerinden  izole edilen  mikroorganizmalarin
hesaplanan CFU sayilar

Gruplar | CFU (median) CFU (SD)*
Kontrol (n=10)** 212 000 136934.7
Sefotaksim (n=10)*** 700 1494.4
Seftazidim (n=10) 1100 2424.4
Toplam (0=30) 712667 126752.8

*SD:Standart Sapma **Kruskal-Wallis Testi:14.2 p<0.0001 *** Tukey HSA testi, p<0.05

Pringle manevrasi sonrasi yapilan dalak kiltirlerinde grup 1’de 5 sicanda
iireme saptamirken, grup 2 ve 3’teki siganlarda ireme saptanmadi. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli idi (Chi-square:12, p<0.002) (Sekil 3).




Sekil lireme

p dalak killtiirlerini

gruplara gore dagiimi

-

Denek Sayisi
= NWAEOOIN®O O

O01.Grup
W 2.Grup
B3.Grup

Gruplar (Chi-square:12.00, p=0,002)

Dalak kiiltiirlerinde grup 1’de 4 siganda E.coli, 1 siganda mikst bakteri kiltiirt
izole edildi. En sik izole edilen bakteri tiirii F.coli idi (Chi-square:12, p<0.7)(Tablo
4).

Tablo4: Gruplara gore dalak kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizma tiirleri

Dalakta Ureyen Bakteri Tiirii Kontrol Sefotaksim Seftazidi Toplam

E.coli* (m) 4 0 0 4

Mikst Bakteri (n) 1 0 0 1
Toplam (n) 5] 0 0 5

Chi-square:12, p<0,1

Dalak kiltiirlerinden hesaplanan CFU sayilan agisindan; Grup 1 ile grup 2 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.004) (Tablo 5).

Tablo5: Gruplara gore dalak kiiltirlerinden izole edilen mikroorganizmalarm hesaplanan CFU
sayilan

Gruplar | CFU (Median) CFU (SD)
Kontrol (n=10) 2320 2822.4
Sefotaksim  (n=10) 0 0
Seftazidim  (n=10) 0 0
Toplam (n=30) 2320 2822.4

Kruskal-Wallis Testi:11,47 p<0,004
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TARTISMA

BT, pek gok sayida klinik ve deneysel galismada gosterilmigtir (->%1%1947)

Bakterilerin barsak limeninden mukozal hiicreler arasina gectigi, buradan da
MLN’na ve lenf kanallariyla sistemik organlara ulastig1 dugiiniilmektedir ¢, By
goriise aykr1 fikirler de mevcuttur ¢V,

Daha 6nceki galigmalar daha gok retikiiloendoteliyal sistem ve immiin sistem
bozukluguna bagh BT ile ilgili iken, Pringle manevras: gibi cerrahi manipiilasyonlar
sonrast olugan BT ¢aligmalan daha azdir (10-283435.36:42.43)

Portal hipertansiyonun barsaklar iizerine etkileri, Pringle manevrasinin
olusturdufu etkilere benzer. Ancak portal hipertansiyon genellikle kronik bir
tablodur %' Pringle manevras;, bazi durumlarda alternatifi olmayan ve
uygulanmas: kaginilmaz olan cerrahi bir teknik oldugundan, etkileri ayr bir antite
olarak ele alinmalidir. Karaciger kanserli hastalar igin hepatektomi, yaygin olarak
kabul edilen tedavi seklidir. Bununla beraber karaciger yetmezlifine sebep olan
postoperatif karaciger fonksiyon bozukluklan da hala en biiyiik problemlerden biridir
(48.49)

1908’de Hogart Pringle tarafindan karaciger rezeksiyonlarinda koledok, hepatik
arter ve portal veni igeren hepatoduodenal ligamanin gegici okliizyonu tanimlamis,
boylece karaciger rezeksiyonlarinda bir doniim noktast yasanmgtir ©®. Pringle
manevrasi 1990’lara kadar major karacifer rezeksiyonlarinda rutin uygulanan bir teknik
iken, bu tarihten sonra vaskiiler okliizyon gerektirmeyen, karacigerin vaskiiler
yapilarina zarar vermeden rezeksiyon olanagi saglayan ultrasonik dissektorlerin
kullanima girmesiyle Pringle manevrasi uygulanan hasta sayis1 giderek azalmigtir ©°.
Yinede major karaciger travmalarinda alternatifi olmayan bir teknik olup, Pringle
manevrasinda olusan karacigerin iskemi/reperfiizyon (IR) hasanmn, hepatik vaskiiler
izolasyondan sonra_olugan IR hasarindan daha az oldugu belirtilmektedir “”. Pringle
manevrast, splanknik konjesyon ve hepatik sicak iskemiye, portal konjesyon da iskemik

karacigerde reperflizyon hasarina sebep olur ©%°V

. Tagyildiz ve ark.’;, Pringle
manevrasimin  olusturduu karacifer hasarinin o6nlenmesinde degisik tedavilerin
etkilerini arastrmuiglardir. Bu galiymada Pringle manevrasindan sonra  olusan dalak
konjesyonuna, barsak odemine ve mezenterik venlerdeki géllenmeye dikkat gekilmis,

histolojik olarak da barsak mukozasinda iskemik degisiklikler gézlenmistir. Karaciger
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hasarim azaltmak igin kullamlan sistemik kortikosteroid ve PAF antagonistlerinin

©2_ Bizim

barsaklarda koruyucu etkilerinin oldugunu gosterdigini saptanmiglardir
caliymamizda da Pringle uygulanan tim siganlarda, okliizyon siiresinin artmas: ile
belirgin hale gelen benzer makroskobik bulgular gozlenmisgtir.

Pringle manevrasinin BT olusturdugunu gosteren galigmalar yaymlanmigtir
@830 Wang ve ark siganlarda yaptiklari calismada, 10 dakikalik portal ven
ligasyonundan 6 saat sonra, mezenterik lenf nodlarinda %30 oraminda kiiltiir
pozitiflifi saptamuglar. Bu oranin %70’lik hepatektomiden sonra %80, %90’lik
hepatektomiden sonra ise %100’¢ yikseldigini saptammglar. Rezeke ettikleri
karaciger doku miktan ile portal ven basinci arasinda direkt iligki saptamiglar. Ancak
portal ven ligasyonunun tek bagina BT sebebi olmadig: sonucuna varmiglardir. Bu
sonucu, deney modelinde portal ven ligasyon siiresinin kisa olmasindan dolayi,
barsak hemodinamiginin, fonksiyonunun ve morfolojisinin translokasyon
olusturacak kadar bozulmamasmma baglamiglardir ©V. Feri ve Furuchi’nin
caligmalarinda Pringle manevrasinin BT a yol agtig1 bildirilmigtir ¢**7. Karaciger
rezeksiyonlarinda ortalama iskemi siiresi 40 dakika civarinda oldugu igin,
¢aligmarmizda iskemi siiresini 40 dakika olarak tercih ettik @%°%.

BT, cerrahi uygulanan hastalarda pek ¢ok morbidite ve mortaliteye neden olabilir.
MacFie ve ark. 279 hastayr kapsayan genig bir seride cerrahi uygulanan hastalarda
nazogastrik aspirayon igerigi ve MLN kiiltiirii ile postoperatif gelisen septik odaktan
yapilan kultiirlerden izole edilen mikroorganizma tiirlerini aragtirmiglar. Septik odak ve
nazogastrik aspirasyon igerifinden tespit edilen ozdes mikroorganizma %30,
nazogastrik aspirasyon igerigi ve MLN’1ndan tespit edilen 6zdes mikroorganizma %31,
lenf nodu ve septik odakta tespit edilen 6zdes mikroorganizmanin %45 oldugu sonucu
bulunmustur. Ayrica lenf nodu 6reklerinden en sik tespit edilen ve septik odaktan en
fazla sorumlu olan mikroorganizmanin E.Coli oldugu belirlenmistir. Multipl
mikrooganizmalar hastalarin %39’unda goriilmiistiir. Bu hastalarin biiyiik kism1 70 yas
Ustii, proksimal iist gastrointestinal acil cerrahi gerektiren hastalar olup, postoperatif
sepsis bu hastalarda stk gbzlenmigtir. Bu sonuglar ile BT ve septik morbidite artisinin,
proksimal ince barsak kolonizasyonu ile iligkili oldugu sonucuna varmiglardir %

BT’un klinik 6nemi agik¢a anlagilamamasina ragmen, sepsis olusumunda dnemli
rol oynadigim destekleyen kamtlar da mevcuttur. Nazokomiyal enfeksiyonlarin biiyiik
bir kismindan E.coli gibi barsak orijinli mikroorganizmalarin sorumlu oldugu gériisii
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son zamanlarda kabul gormektedir. Parenteral niitrisyon alan hastalarda septik
komplikasyonlar artarken, enteral niitrisyon alan hastalarda BT nun azaldig
bildirilmigtir. Bu da parenteral niitrisyonun intestinal bariyer fonksiyonunu bozdugunu
ve BT’a predispozan bir durum olugturdugu gorisiinii desteklemektedir 2.

Yerel barsak mikroflorasi, intestinal bariyerin devamliliina olumlu yonde etkisi
vardr. Bu i¢ mikroflora, dis patojenlerin kolonizasyonunu onler ve kolonizasyon
rezistansi diye isimlendirilir. Bu endojen mikrofloranin diizenlenmesine birgok faktor
etki eder. Barsaklarin liimeninde mikroekoloji bulunur. Séyle ki; fakiiltatif aerob
bakterilerin ortamdaki oksijeni kullanmasiyla zorunlu anaerob bakterilerin yagamini
idame ettirebilmeleri i¢in uygun ortam olusur. Bu olaylar sonucunda koloni say1si1 artan
zorunlu anaerob bakteriler, FE.coli ve diSer potansiyel patojen bakterilerin
translokasyonunu Onleyen asil inhibitér mekanizmalardan biridir. Normal floradaki
bozukluk koloni rezistansinin harabiyeti igin predispozan bir olaydir ¢,

MacFie ve ark. yapmus oldugu bir ¢caligmada; gram negatif fakiiltatif anaeroblar
ve Ozellikle E.coli MLN’nda tespit edilmesine ragmen, zorunlu anaeroblar tespit
edilmemistir. Zorunlu anaerob bakteriler intraliiminal yogun gekilde bulunmalarina
ragmen, BT’da fazlaca etkin olmadiklan diisiniilmigtir “®. Daha 6nce zorunlu
anaerob bakterilerin diisiik oranda BT a sebep olduklan bildirilmigtir. Tiim bunlar
translokasyon hizinin yalmzca barsak permeabilitesindeki degisiklik ile
agtklanamayacagim gostermektedir. Caligmalarda daha seyrek olarak translokasyona
ugrayan anaerob bakterilerden Peptococlar da izole edilmistir ©).

Deitch ve arkadaglarimin yapmus olduklart deneysel caligmalara goére; eger
mukozal bariyer mekanik olarak bozulmug ise veya ciddi bir immiin yetmezlik s6z
konusuysa, ne barsagin normal florasimn korunmasi, ne de barsagin selektif
dekontaminasyonu BT u Onleyememektedir. Ancak bazi galigmalarda, degisik birgok
antibiyoterapinin BT u etkiledizi bildirilmistir ®®. Brook, 1991°de radyasyona maruz
kalmi§ siganlarda, ofloksasin ve penicilin G kombine tedavisiyle enterobakterilerin ve
streptokoklarin neden oldugu BT un azaldigim bildirmigtir ©®. Brook ve ark. insanda
yaptiklan bir ¢ahgmada; preoperatif antibiyotik verilen peritonitli vakalar harig,
kolesistektomi, vagotomi, ince barsak rezeksiyonu, gastrektomi gibi operasyonlar
sonrasinda %16 hastada BT saptamglardir ®®. Ferri ve ark. yapti klinik ¢alismada,
Pringle manevras: siiresinin ortalama 40 dakika oldugu karaciger rezeksiyonu yapilan
14 hastada, operasyonun bitiminde alinan MLLN’nda kiiltiir sonuglarinin %43’ii pozitif
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bulunmustur. Ancak pozitif olan higbir hastada postoperatif septik komplikasyon
gelismemistir. Yazarlar bu sonucu proflaktik antibiyotik kullammina baglamiglardir @®,
Gianotti ise, siganlarda deneysel akut nekrotizan pankreatitte polimiksin B, amikasin ve
amfoterisin B ile erken mortaliteyi ve translokasyonla ile ilgili enfeksiyonlan
azaltabilmigtir ®®. Zong ve ark. yanik olugturulan siganlarda, sistemik seftazidimin BT
tizerindeki etkisinin gok fazla oldugunu, karacifer ve bobrekte organizmamn sayisini
ciddi gekilde azalttigim bildirmektedir 7. Oysa Necefli ve arkadaglanimin yapmug
olduklari c¢aligmada, sefiriaksonun mezenterik iskemide BT iizerindeki etkisi
aragtinilmng ve sonugta seftriaksonun BT iizerinde anlamli bir etkisi olmadif
goriilmiigtiir .

Nekrotizan pankreatitli hastalarda septik komplikasyonlardan BT nin sorumlu
oldugu bilinmektedirr Bu  hastalardaki = oliimlerin  %40-70’inden  septik
komplikasyonlarin sorumludur. Nekrotizan pankreatitli hastalarda, proflaktik ve erken
antibiyoterapi septik mortalite ve morbiditeyi %10-40 azaltmaktadir ©2.

Literatiirde, Pringle manevrasina bagli olusan BT’nu énlemede, proflaktik
antibiyotik kullamiminin sonuglarim agiklifa kavugturan galigmalara rastlanmadi. Bu
nedenle BT u 6nlemek igin operasyon Oncesi verilebilecek, enterokoklara etkili genig
spektrumlu antibiyotiklerin etkisini aragtirdik. Caliymamizda anti-anaerob etki
spektrumuna sahip antibiyotik proflaksisi uygulamadik. Bilinmektedir ki, anaerob
bakterilerin olusturdugu koloni rezistansi, potansiyel patojenlerin (Z.coli gibi) BT unu
onleyen 6nemli mekanizmalardan biridir ',

Caligmamizda gerek mezenter ve gerekse dalak kiiltiirlerinde, en fazla izole edilen
bakteri E.coli idi (sirasiyla; chi-square:15,5 p<0,5 ve chi-square:12 p<0,1). Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli olup literatiir verileri ile paralellik gostermekteydi ©
6.11.19202426364) Kan kiiltiirlerinde istatistiksel olarak belli bir bakterinin dominant
fazlalips gozlenmedi. Ancak gram negatif fakiltatif aerob bakteriler (E.coli,
C.pneumonia ve E.fecalis)in izole edilmesi, siklikla translokasyondan sorumlu
ajanlarin gram negatif fakiltatif aerob bakteriler oldugu goriisinii desteklemektedir.

Kontrol grubunda MLN kiiltiirlerinde tiremenin, dalak ve kan kilturlerinden daha
fazla olmasi;, BT yayilim yolunun lenfatik yolla oldugu ve BT’un en stk MLN’na
oldugu goriislerini desteklemektedir 192%%%)

Kontrol grubundaki siganlarnn MLN kiiltiirlerinde treme,  proflaktik

antibiyotik uygulanan her iki gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede fazlayd:
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(chi-square:10 p<0,0]). Aym zamanda proflaktik antibiyotigin etkili oldugunu,
antibiyotik uygulanan gruplarda dalak ve kan Kkiiltiirlerinde ireme olmamasi
gostermektedir (dalak kiltiirti igin chi-square:12 p<0,002 ve kan kiiltiirii i¢in chi-
square:9 p<0,009).

BT konusunda yapilan ¢ahigmalarin gok azinda, kiiltiirlerde iireyen bakteri tiirii
sayllann aragtinlmigtir. Ancak caligmalarda bu degerler istatistiksel analize
alinmamigt1. Bizim galigmamizda, MLN ve dalak kiiltiirlerinde denek bagina izole
edilen ortalama bakteri tiirii sayis1 (CFU) istatistiksel olarak karsilagtirildi ve gruplar
arasinda diger analiz sonuglarina paralel bulgular elde edildi. Kontrol grubunda
MLN ve dalak kiiltirlerinde izole edilen ortalama CFU, proflaktik antibiyotik
uygulanan her iki gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (sirasiyla
p<0.0001, p<0.004).

Caliymamizda dikkat gekici bir bulgu da hem sefotaksim hem de seftazidim
gruplarinda birer sigamin MLN kiiltiirlerinde Candida izole edilmis olmasidir.
Bilindigi gibi funguslar da barsaklardan translokasyona ugrayabilirler &%,
Biirchler ve ark.’mn yapmug oldugu bir ¢aligmada; akut nekrotizan pankreatitli ve
erken antibiyoterapi (imipenem) uyguladiklan hastalarda beklenilenin aksine gram
pozitif ve fungal enfeksiyonlara egilimin arttigim tespit etmiglerdir ©%
Caliymamizda uyguladifimiz her iki antibiyotidin, en fazla BT a sebep olan gram
negatif fakiltatif aeroblar lizerine etkisinden dolayi, barsak liimeninde fungal
poptilasyonu arttirarak candidiazis olusturdugunu disiindiik. Bu nedenle, sonraki
caligmalarda ek olarak gram pozitif ve funguslara yonelik proflaksi gerekliligi goz
Ontine alinmalidir.

MLN kiiltirlerinden izole edilen mikroorganizma agisindan, her iki antibiyotik
gruplan arasinda istatistiksel fark yoktu. Aym zamanda her iki gruptaki CFU sayilari
arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p<0.05). Her iki grupta hem dalak hem de kan
kiilturlerinde mikroorganizma iirememesi, proflaktik antibiyotik uygulamasina
baglandi.

BT’u baglatan sorumlu mekanizma, degisen kan akiminin yol agtig1 iskemi-
reperflizyon hasandir. Ancak iskeminin yol agtifi doku hipoksisi de etiyolojide
onemli bir yer tutmaktadir. GIS’de BT un tammlanmasindan bu yana, limen igindeki
bakteriler, sistemik enfeksiyon ve sepsis agisindan kaynak olarak goériilmiislerdir.
Hipotansiyon, hemodinamik dengesizlik ve intestinal perflizyonu azaltan yada
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mukozal gegirgenliZi arttiran vazoaktif ajanlar, BT veya sistemik endotoksemiyi
kolaylagtirabilirler. Intestinal bariyer fonksiyonlarmmn kaybi ve sistemik
enfeksiyonlarin geligmesi ile multi organ yetmezligi arasindaki neden sonug iligkisini
agiklamak icin daha ileri galigmalara gereksinim vardir @0

Son 20 yil igerisinde, gesitli ciddi hastaliklarda biiytik sorun olusturdugu
diigiiniilen BT konusuna ilgi giderek artmugtir. Gerek etik olarak, gerekse ¢aligmamiz
bulgularinin 1511 altinda BT riski bulunan cerrahi tekniklerde ve diger BT riski
bulunan hasta gruplarinda (yanik, travima ve immiin yetmezlii olan yogun bakim
hastalan gibi) proflaktik olarak genis spektrumlu gram negatif aeroblara etkili
antibiyotik uygulanmasinin gerekli oldugu goriisiindeyiz. Her ne kadar galigmamiz
BT’u o6nlemede proflaktik antibiyotigin etkin oldugunu gostermekteyse de genis
caplh klinik ¢aligmalara ihtiyag olduunu diigiinmekteyiz.

Caliymamizin sonuglart sefotaksimin ve seftazidimin proflaktik olarak
uygulanmasinin BT u etkin bir gekilde onledigini gostermektedir.
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OZET

Amac: Bu c¢aligma, ratlarda pringle manevrasi esnasinda ortaya g¢ikan
bakteriyel translokasyon (BT) iizerinde profilaktik antibiotik (sefotaksim ve
seftazidim) kullaniminin etkinligini aragtirmak igin yapilds.

Durum Degerlendirilmesi:

Bakeriyel translokasyon, insanlarda goriilebilir ve septik morbidite insidansinda
artiga sebep olur. Bakteriyel translokasyon, yaniklar, travma, sok ve cerrahiyi igeren bir
dizi deneysel ¢aligmalarda da gosterilmigtir. Pringle manevrasimn bakteriyel
translokasyona sebep oldugu daha onceden tespit edilmistir. Profilaktik antibiotik
kullammui bu translokasyonu azaltabilir.

Yontem: Agirliklann 250-300 gr olan 30 adet erkek Sprague- Dawley siganlar,
10’arh 3 gruba ayrildi. Tiim ratlar ketamin anestezisini takiben steril kosullarda orta hat
laparatomi uygulandi. Grup 1’de, 40 dk. siireyle hepatoduodenal ligaman klampe
edildi. Grup 2 (sefotaksim)’de cerrahi iglemlerden 30 dk once sefotaksim 30 mg/kg im
uygulandiktan sonra, 40 dk. siireyle Pringle manevrast uygulandi. Grup 3
(seftazidim)’de, cerrahi islemlerden 30 dk. énce sefotaksim 30 mg/kg im. uygulandiktan
sonra, 40 dk siireyle Pringle manevras: uygulandi. Kan kiiltiiri i¢in 1 ml portal kan
omegi alind1. Yine kiiltiir amacli, mezenter lenf nodlann (MLN) biopsisi ve splenektomi
uyguland1.

Cikarimlar:

Portal ven kani, MLN ve dalaktan elde edilen pozitif kiiltiirler en sik grup 1° de
idi. Grup 1 ile grup 2 ve 3 kiyaslandif1 zaman, grup 1’de anlamh derecede fazla
ireme tespit edildi (sirasiyla; p<0.009, p<0.01, p<0.002 ). MLN ve dalakta en sik
izole edilen bakteri E.coli idi ve diZer bakterilerle kiyaslaninica anlamli derecede
fazla bulundu (p<0.5, p<0.1). Hem MLN hem de dalak kiltiirlerinde, grup 1’de
hesaplanan CFU (Colony Forming Unit) sayis1 diger gruplarnin CFU sayilarindan
anlamli derecede fazla idi (p<0,0001, p<0.004).

Sonuglar: Calismamizda, portal triad klempaji sonrasi MLN’ninda, dalakta ve
kanda anlamli bakteriyel translokasyon ortaya ¢ikt1. Sefotaksim’in ve seftazidim’in
proflaktik olarak uygulanmasmnin, BT’u etkin bir sekilde 6nlediBini tespit ettik. Ancak
perioperatif antibiyotik kullamminin iyi bir cerrahi teknife, asepsi ve antisepsi

uygulamalarina alternatif olmadifinida unutmamaliy1z.
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SUMMARY

This study was undertaken to investigate the effectiveness of prophylactic
antibiotics (Cefotaxime and Ceftazidime) on the bacterial translocation appearing
due to pringle maneuver in rats. Bacterial translocation occurs in humans and is
associated with an increased incidence of septic morbidty. It has been consistently
demonstrated in a number of experimental models, including burns, trauma, shock,
and surgery. It has been determined that the pringle maneuver causes bacterial
translocation already. The prophylactic antibiotics may be decreased this
traslocation. Thirty male Sprague- Dawley rats (250-300 gr) were divided into 3
groups each containing 10 rats. All rats were fulfilled midline laparatomy at sterile
conditions under ketamine anesthesia. In the group 1 (Control), the hepatoduodenal
ligament was clamped for 40 min. In the group 2 (Cefotaxime), Cefotaxime (30
mg/kg) was administrated intramuscularly before the surgical procedures (40 min)
and the Pringle maneuver was performed (for 40 min). In the group 3 (Ceftazidime),
Ceftazidime (30 mg/kg) was administrated intramuscularly before the surgical
procedures (40 min) and the Pringle maneuver was performed (for 40 min). Samples
of blood (1ml) were obtained from the portal vein for blood cultures. The mesenteric
lymph node complex, spleen were removed for culture. The positive bacterial
cultures obtained from MLN, spleen and blood were the most frequent in the group
1. The positive cultures of group 1 were significantly higher than those of grup2 and
grup 3 (p<0.009, p<0.01, p<0.002, respectively). The most common enteric
organism cultureted from MLN and spleen was E.coli and its number was
significantly higher than numbers of other bacteria (p<0.5, p<0.I). In the both
cultures of MLN and cultures of spleen, the CFU of the group 1 was significantly
higher than CFU of other groups (p<0,0001, p<0.004 ). In our study, a significant
bacterial translocation in MLNs, spleen and blood appeared after portal triad
clamping. We determined that Cefotaxime and Ceftazidime were preventive on this

translocation.
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