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OZET

Pringle manevrasi, karaciger nakli, hepatik rezeksiyonlar ve travmaya bagli
karaciger yaralanmalannda kanamay1 kontrol etmek amaciyla hepatoduodenal ligamentin
kompresyonudur. Pringle manevras: sistemik hemodinamik degisiklikler olusturmasinin
yam sira karacigerde iskemi reperflizyon hasari, intestinal bakteri translokasyonu ve
endotoksemiye de yol agmaktadir. Fizyolojik stres dozunda steroidlerin sepsis ve septik
sok tedavisinde kullanimi son yillarda tekrar giincellesmistir. Bu ¢aligmada hem diisiik
(0,1 mg/kg) hem de yiiksek doz (1,0 mg/kg) deksametazon veriliminin, Pringle
manevrasimn yol agtifi intestinal bakteri translokasyonu ve endotoksemi iizerindeki

etkileri aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismada 64 adet 200-250 gram agirhiginda erkek Sprague-
Dawley cinsi rat, her bir grup 8 hayvandan olugmak iizere, 8 ayn grupta ¢alismaya dahil
edildi. Bunlardan ilk d6rt grup erken iskemi reperfiizyon (IR) gruplan ( Al-sham, Bl-
kontrol, C1-diisiik steroid, D1-yiiksek steroid), diger yarisi 24 saatlik ge¢ IR gruplan (A2-
sham, B2-kontrol, C2-diisiik steroid, D2-yiiksek steroid) olarak olusturuldu. Deney
gruplart C1 ve C2’ye diisiik, D1 ve D2’ye ise yiiksek doz deksametazon, Pringle
manevrast Sncesinde verildi. Erken IR gruplarinda 20 dakika Pringle manevrasi ve 15
dakika reperflizyon sonrasinda siganlar oldiiriilerek mezenter lenf nodlari (MLN),
karaciger ve dalaktan bakteri translokasyonu tayini i¢in doku 6rekleri, kanda endotoksin
tayini igin aorttan 1 ml. kan alindi. 24 saatlik IR gruplarinda farkli olarak Pringle
manevrasi sonrasinda karinlar1 kapatilip, 24. saatte tekrar agilarak kan ve doku &rnekleri

alind1.



Sonug: Diisiik doz (0,1mg/kg) deksametazon’un ge¢ IR grubunda bakteriyel
translokasyonu anlamh derecede azalttig saptanmisken (P<0,05), yitksek doz (1,0mg/kg)
deksametazonda anlaml bir etki goriilmedi. Kan endotoksin varligi ile transloke olan

enterik bakteri miktar1 arasinda anlaml pozitif iliski saptandi (P<0,01).



ABSTRACT

Pringle Maneuver (PM) is a technique where the hepatoduodenal ligament is
clamped including the portal vein, hepatic artery and the main bile duct, in order to reduce
the current or potential bleeding. This technique is used especially in hepatic

transplantation, hepatic resection and hepatic injuries.

Following PM, systemic haemodynamic changes lead to hepatic ischemia
reperfusion (I/R) injury, bacterial translocation and endotoxemia. Currently, using steroid
doses in physiologic amounts have become increasingly popular for the treatment of
sepsis and septic shock . In the present study, we aimed to investigate the effects of both

low dose (0.1 mg/kg) and high dose (1.0 mg/kg) dexametasone treatment on bacterial

translocation and endotoxemia following PM.

Material and Methods: Sixty four male Sprague Dawley rats (200-250grs) were
used in the study. The study consisted of 8 groups consisting of 8 animals in each group.
Four groups were early I/R groups (Al-sham, B1-control, Cl-low dose steroid, D1-high
dose steroid) and the other four were 24 hour I/R groups (A2-sham, B2-control, C2-low
dose steroid, D2-high dose steroid). In C1 and C2 groups low dose (0.1mg/kg)
dexametasone, and in D1 and D2 groups high dose (1.0mg/kg) dexametasone were
administered before PM. In the early I/R groups rats were sacrificed following 20 minutes
of PM and 15 minutes of reperfusion. Tissue cultures were obtained from the mesenteric
lymph nodes (MLN), liver and spleen for bacterial translocation analyses, and 1 ml. of
blood was drawn from the aorta for detection of endotoxin in the blood. In 24 hour I/R
groups following PM, the rats’ abdomen were closed and at 24 hours, animals were

sacrificed and blood and tissue culture samples were taken similarly.



Results: Low dose dexametasone (0.1 mg/kg) decreased the bacterial translocation
significantly in the late period (P<0.05). High dose (1,0 mg/kg) dexametasone did not
cause any significant change. There was a significant positive association between the

presence of endotoxin in the blood and the amount of translocated bacteria (P <0.01).



I. GIRIS

Pringle manevrasi, karacier rezeksiyonlari, transplantasyonlar ve karacigerin
travmatik yaralanmalarinda, kan kaybim Onlemeye yonelik sik¢a basvurulan bir
yontemdir. Pringle manevrasina bagh, sistemik hemodinamik degisiklikler yaninda
karacigerde iskemi-reperflizyon (IR) hasari, intestinal bakteri translokasyonu ve

endotoksemi meydana gelmektedir.

Son yillarda, sepsis ve septik sok tedavisinde fizyolojik stres dozunda steroid
kullanimi yeniden glincellik kazanmistir. Bu konuda literatiirde, ¢ok sayida deneysel ve
klinik ¢alisma yapilmis ve halen de yapilmaktadir. Yapti@imiz literatiir taramasinda,
steroidlerin, Pringle manevrasi sonrasi olusan intestinal bakteri translokasyonu ve

endotoksemi tizerine olan etkilerini aragtiran ¢aligmaya rastlamadik.

Aragtirmamizin amaci, siganlarda Pringle manevrasi dncesinde verilen diisiik (0.1
mg/kg) ve yliksek (1,0 mg/kg) doz deksametazonun erken ve geg¢ dénemde Pringle
manevrasl sonucu olusan intestinal bakteri translokasyonu ve endotoksemi iizerindeki

etkilerini saptamaktir.

1.1. Pringle Manevrasi

Pringle manevrasi, ilk kez 1908 yilinda Pringle tarafindan, karacigerde travmaya
bagh kanamayi azaltmak amaciyla hepatoduodenal ligamentin gecici olarak

klemplenmesi seklinde uygulanmstir (1).

Uzerinden bir asra yakin zaman gegmesine ragmen Pringle manevrasi, giiniimtizde
de karaciger rezeksiyonu, transplantasyonu ve karacigerin travmatik yaralanmalarinda,

kan kaybim onlemeye yonelik sik¢a basvurulan bir yéntem olmaya devam etmektedir.
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Pringle’nin orijinal tarifinde, normal bir karacigerde, hepatik pedikiiliin okliizyon siiresi

15-20 dakikalik siireyi agmamaktaydi.

Huguet ve ark.’min yaptig1 klinik ¢aligmalarda, karacigerin daha uzun iskemik
siireleri tolere edebilecegi kanitlandiktan sonra, bu alanda yapilan arastirmalar giderek
yogunlagsmis ve giintimiizde sirotik bir karaciger 30 dakikalik iskemiyi rahatlikla tolere
edebilirken, normal bir karacigerde bu siire 60 dakikay: bulmaktadir. Hepatik pedikiiliin
90 dakikaya kadar ulagan siirekli okliizyonunu bildiren ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte, bunlarda gegici hepatik yetmezlik ve ensefalopati gibi majér komplikasyonlarin

gelistigi gézlenmistir (2, 3, 4).

Iskemik 6n alistirma (preconditioning), ilk kez 1986 yilinda Murray ve ark.
tarafindan tavsan miyokardinda denenmistir. Daha sonra ¢izgili kaslar, ince barsak,
bobrek ve karacigerde de iskemik 6n alistirma ile ilgili bir ¢ok klinik ve deneysel ¢alisma
yapilmugtir. Iskemik 6n ahstirma portal triadin 10 dakikalik klemplenmesi ve ardindan 10

dakikalik reperfiizyonu sonrasinda karacierin daha uzun siireli iskemiye maruz

birakilmasidir (5).

Iskemik 6n aligtirmada karacigerin daha uzun siireyle iskemiye dayanabilmesini
ve daha az zedelenmesini saglayan diizeneklerin baginda, nitrik oksit’in (NO) reperfiizyon
evresinde glicli vazokonstriktérler olan endotelinlerin  salimimini inhibe etmesi
gelmektedir. Iskemik 6n alistirmada, ksantin dehidrojenaz’in ksantin oksidaz’a déniisiimii
azalmakta, mitokondriyal rediiksiyon kabiliyeti ve parankimal doku oksijenizasyonu
muhafaza edilmektedir. Kupffer hiicrelerinden TNF-alfa salimmindaki azalma iskemik 6n
abgtirma ile aktive olan NO’in inhibisyonuna baglanmaktadir. Ayrica adenozin
monofosfat’la etkinlesmis protein kinaz (AMP-activated protein kinase, AMPK) artisiyla

iskemi boyunca ATP yikimi ve laktat olugsumu azalmaktadir (5).
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Her ne kadar Pringle Manevras: ile olusan kan kaybi ve kan tranfiizyon
gereksinimi azaltilmig olsa da karacigerde birtakim hemodinamik degisikliklerin yan sira

sicak iskemi reperfiizyon hasar1 meydana gelmektedir.

1.2, Pringle Manevrasiyla Olusan Hemodinamik Degisiklikler

Portal triadin klemplenmesi ile beraber kalbe olan ven6z déniis azalmakta, santral
vendz basing diigmektedir. Kan basincimn diismesi sempatoadrenerjik uyarma ve

periferik vaskiiler rezistansin artmasina yol agmaktadir (6).

Portal triadin klemplenmesi aym zamanda kanin splanknik alanda géllenmesine ve
intestinal vendz konjesyona yol agmaktadir. Iskeminin ilerleyen siirecinde meydana gelen
vendz staza bagh olarak proenflamatuar sitokinler aktive olmakta, azalan perfiizyonla
birlikte iskemik kalan barsaklarda mukozal duvar biitiinliigii bozularak bakteriyel

translokasyon meydana gelmektedir.

Hemostatik vaskiiler klempin agilmasiyla saglanan reperfiizyon déneminde
gdzlenen hipotansiyon, prostaglandinler (PG-Fla ve tromboksan) ya da adenozin gibi
vazoaktif maddelerin aktivasyonuna bagl gelismektedir. Hipotansiyon, karacigere olan
kan akimimin azalmasina neden olarak iskemik doénem boyunca anoksik kalan

karacigerde hasarin daha da artmasina yol agmaktadr.

On dort hastadan olusan bir klinik c¢aligmada, i¢ organ cerrahisi sirasinda
hipotansiyonu diizeltmek i¢in verilen noradrenalin’in (60 ng/kg/dk), hepatik arter ve
portal ven kan akimm Onemli Ol¢iide azaltarak karaciger zedelenmesini artirdigy,
dopamin’in (7 pg/kg/dk) ise hepatik arter kan akimim etkilememekle birlikte portal kan

akimim artirarak hasar1 azalttif g6zlenmistir. Bu sonug, reperfiizyon déneminde
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meydana gelen arteryel hipotansiyonu diizeltmek i¢in verilen noradrenalin’in karaciger

hasarini artirabilecegini gostermektedir (7).

Iskemik 6n aligirma sonrasinda vazopressor tedavi icin gereksinim duyulan
noradrenalin miktar 250 kat daha az olmaktadir. Bunun nedeninin, nitrik oksit’in (NO),

endotelinlerin vasokonstriktdr etkilerini baskilamasina bagh oldugu diistintilmektedir (8).

1.3. iskemi Reperfiizyon Hasar1

Karacigerin iskemi reperflizyon hasari, transplantasyonlarda immiinolojik greft

rejeksiyonlarindan sonra geligen ikinci en sik organ kaybi nedenidir.

Ameliyatlarda, karacigerin maruz kalabilecegi tig tip iskemi vardir. Bunlar soguk
(veya hipotermik), sicak (veya normotermik) ve yeniden isinma (rewarming) seklinde
olmaktadir. Soguk iskemi, genellikle transplantasyon oOncesinde greftlerin cesitli
soltisyonlarda (Euro Collins, University of Wisconsin) bekletilme siiresinde meydana
gelmekte ve greftin metabolik etkinliginde yavaglamaya neden olmaktadir. Sicak iskemi,
transplantasyon, travma, sok, karaciger cerrahisi, Pringle manevras1 ve total vaskiiler
ekskliizyon (Hepatik pedikill ve vena cavanin klemplenmesi) sirasinda meydana
gelmektedir. Yeniden 1sinma iskemisi, greftin soguk soliisyondan ¢ikarihp oda sicaklign

ve viicut sicakhifma ulastif1 vaskiiler anastomozlarin yapildigi dénemi kapsamaktadir
®.

Jaeschke ve ark., karaciferdeki sicak iskemi-reperfiizyon hasarmn iki ayn
sathadan olustugunu tanimladilar. Birinci evre, serbest oksijen radikallerinin artigina bagh
gelisen akut hiicresel hasardir ve reperflizyonun ilk 3-6 saatlik dénemini kapsamaktadir.

Apoptozis ve hiicresel nekroz siklikla bu dénemde olusmaktadir. ikinci evre, 18-24.
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saatlerde proenflamatuar sitokinler ve proteazlarin yol agtig1 enflamatuar yamita baglh,
ntrofillerin  hepatik ~ vaskiiler endotele adezyonu ve karaciger parenkimine

transmigrasyonuyla sonuglanan, organ hasar gelisen dsnemdir.

Hipoksik kalan karaciger hiicrelerinde ATP hizla tiketilerek AMP’ye
indirgenmektedir. AMP yikimim sirasiyla adenozin, inozin ve en son hipoksantin
olusumu izler. Reperfiizyonla birlikte hipoksantinin, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla
girdigi tepkime sonucunda siiperoksid meydana gelir. Olusan serbest oksijen radikalleri
reperflizyonla birlikte hizla artarak hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olduklar1 gibi sitoplazmada, DNA yapismda ve mitokondriyal reduksiyon

mekanizmasinda hasara yol agarlar (10, 11).

Serbest oksijen radikalleri aym zamanda hiicre i¢i ikincil mesajc1 gorevi gorerek
Transkripsiyon Niikleer Faktor kappa B (NFkB) ve Aktivator Protein-1 (AP-1) uyarimina
neden olmaktadir. NFxB’nin karaciger Kupffer hiicrelerinden interlskin 12, TNF-o ve
interlokin 1 saliiminda rol oynadigi diisiiniilmektedir. AP-1 de iskemi reperfiizyon
hasarinda artmaktadir. Hipotermide azalan hepatik enflamatuar yanitin = AP-1

diizeylerindeki diismeyle iliskili oldugu savunulmaktadur.

Iskemi reperflizyon hasarinda ilk artan proinflamatuar sitokin interlokin 12°dir.
Interlokin 12 olmadan TNF-a ve interlokin 1 salimmi ger¢eklesememektedir. Karacigerin
makrofajlart olan Kupffer hiicrelerinden salman TNF-a, enflamatuar yamt olusumunda
ana araci rolii oynamaktadir. TNF-o’nin blokaji, hepatik vaskiiler adezyon molekiiliiniin

ve notrofiller i¢in kemotaktik olan kemokinlerin inhibisyonuna yol agmaktadir (12).
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Vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri selektin, endotelin ve integrindir. Bu

molekiiller, notrofillerin, vaskiller endotele adezyonu ve sonrasinda interstisyel

parankimal alana transmigrasyonunu saglarlar (13).

Notrofillerin ve trombositlerin karaciger sinuzoidlerin tutunmasi, tikanmklifa yol
acarak mikrodolagimin bozulmasina ve ‘’No-reflow’” fenomeni olarak adlandirilan diger

bir ¢esit karaciger hasarina yol agabilmektedir (10).

Iskemi reperfiizyon hasarinda salinan sitokinlerden interlokin 6 , hepatoselliiler
hasar1 simrlamakta ve hepatosit rejenerasyonunda etkin rol oynamaktadir. Bu etkiyi TNF-
o inhibisyonu ve C-reaktif protein artigina yol agarak gergeklestirdigi varsayilmaktadir.
Interlokin 10’ nun iskemi-reperfiizyon hasari iizerine etkisi goriilmemekle birlikte, eksojen
verildiginde proenflamatuar sitokin salinimimi inhibe ettigi gézlenmistir. Interlokin 13’tin
antienflamatuar etkisi tam aydinlatilamamakla beraber hepatositleri, serbest oksijen

radikallerinin sitotoksik etkisine kars1 korudugu tahmin edilmektedir (14).

Diger bir regiilatér mediatdr nitrik oksit (NO) olup, Endotelin inhibisyonu yoluyla
ve nétrofillerin vaskiiler endotele adezyonunu engelleyerek, karacier hasarim azalttig

diistiniilmektedir (15).

Iskemi reperflizyon hasar1 Kupffer hiicrelerinde intraselliiler Ca™ artisina neden
olmaktadir. Ca™, TNF-a ve PGE 2 sentezine yol agan fosfolipazlan aktive etmektedir.
Glisin, Kupffer hiicrelerinde Kloriir (CI') kanallarim aktive ederek, kalsiyum kanallarinin
acilmasim giiglestirmekte ve bu yolla, sitokin salmimini baskilamug olmaktadir. Ozaki ve
calisma arkadaslan Glisin’in lipid peroksidasyonunu inhibe ederek karacigeri hasarim

engelledigini gostermislerdir (16).
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1.4. intestinal Bakteri Translokasyonu

Bakteri ve bakteriyel iiriinlerin (endotoksinler), barsak limeninden mezenterik
lenf nodlart ya da diger ekstraintestinal organ ve bolgelere gdcii olarak tanimlanan
bakteriyel translokasyon, bozulan konak¢i florasiun varhiginda, enflamatuar yamit

gelisimine ve enfeksiyona yol agmaktadir

Gastrointestinal sistemden bakteriyel translokasyonu artiran ii¢ temel mekanizma,
bakteriyel cogalma, konake1 immun yamtinin bozulmasi ve barsak mukozal gecirgenligin

artmasidir.

Viicudun en genis ylizey alanina sahip olan gastrointestinal sistem (GIS), siirekli
mikroorganizmalarla yogun bir etkilesime agik durumdadir. Intestinal mikroflora,
gastrointestinal traktiis boyunca farkli kompozisyonlarda ¢esitli mikroorganizmalarin
dinamik kangimindan meydana gelmekte ve bireysel degigkenlik gostermektedir. Ust
GIS’in mikrobiyal igerigi mililitrede 10° koloni olusturan iiniteden (CFU/ml) meydana
gelirken, distal ileum ve ¢ekumda miktar 10 CFU/ml, kolonda 10%? CFU/ml’ye

cikmaktadir (17).

En kolay transloke olabilen bakteriler, belirli bir dereceye kadar fagositoza direng
gosterebilen fakiiltatif hiicre i¢i patojenlerdir (Salmonella, Listeria). Normal enterik
bakteriler fagositozla kolayca yok edilebilirken, konak¢i defans mekanizmalar
bozuldugunda patojen ¢ogalma gosterebilirler. Gram negatif bakteriler (E. coli, Klebsiella
pneumonia, enterobakterler), enterokoklar ve diger streptokoklar, translokasyon sirasinda
mezenterik lenf nodlarina en fazla gegis gdsteren mikroorganizmalardir. Ozellikle E.
coli’nin baz1 suslarinin ¢ok daha etkin translokasyon gostermesi, intestinal mukozaya

penetrasyon yeteneginin ¢ok iyi gelismesine baglanmaktadir (18).
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Aerobik gram negatif bakteriler saglam intestinal mukozaya ragmen transloke
olabilirken, anaerobikler ancak mekanik intestinal hasar ( radyasyon gibi) durumlarinda
transloke  olabilmektedir. ~ Anaerobik bakteriler, patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu ve artisim smirlamaktadir. Anaerobik bakterilerin selektif eliminasyonu,

fakiiltatif bakterilerin translokasyonuna yol agmaktadir.

Intestinal mukozal bariyer, mikroorganizmalann penetrasyonuna karst hem
fiziksel hem de sekretuar savunma Ozelliklerine sahiptir. Mukoza epiteli, en Snemli
bariyerdir. Epitelyal goblet hiicrelerinden liimene sekrete edilen viskdz miisinéz salgl,
mikrovillus membram ile bakteri arasindaki temasi engellemektedir. Barsak
peristaltizmiyle saglanan transit ve IgA’dan zengin mukozal sekresyonlar, patojen
bakterilerin barsak yiizey epiteline yainsmasm1 Onler. Barsak mukozal immun sistemi,
viicudun en biiyllk immunolojik organidir ve barsak lenfoid dokusu (gut associated
lymphoid tissue, GALT), T ve B lenfositler, makrofajlar, paneth ve M hiicreleri ve peyer

plaklarindan olugmaktadir (19, 20).

Safra, barsak liimeninde bakteri ve endotoksinleri baglayarak deterjan benzeri,
emilimi giic kompleksler meydana getirir. Safra, aym zamanda IgA’dan zengin,
bakteriostatik 6zellik tasimaktadir. Safra yapisinda bulunan kolesterol intestinal
mukozanin tamiri i¢in gereklidir. Tikanma sarilikli hayvan deneylerinde, barsaga safra

akisinin kesilmesi bakteriyel translokasyona neden olmaktadir ( 21, 22, 23,24).

Hepatosplanknik alan, viicut kan hacminin % 20-35’ini barindirmaktadir. Yanik,
travma, sok gibi asir1 kan ve sivi kaybiyla seyreden hipovolemik durumlarda, beyin, kalp
ve bobreklerin yasamsal 6nemi nedeniyle viicut, splanknik alandaki kanin dnemli kismim
bu organlara kéydlrmaktadlr. Sempatik reseptorlerden zengin olan splanknik alan,

hipotansiyon  diizeltilene = kadar sempatoadenerjik uyarimin  etkisi  altinda
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vazokonstriksiyona bagh hipoksik kalmaktadir. Stire¢ uzadik¢a mukozal iskemi ve
harabiyet, barsak duvar biitiinliigiinde bozulmaya ve bakteri translokasyonuna yol

agmaktadir.

Major hepatektomi ameliyatlarindan sonraki erken donemlerde, safra iiretiminin
azalmasi, rezeksiyonla birlikte Kupffer hiicrelerinin sayisal azli1 ve yavaslayan intestinal

transit zamam, bakteriyel translokasyona neden olmaktadar.

Transplantasyonlarda meydana gelen bakteri translokasyonu, splanknik
hipoperfiizyon, cerrahi maniipiilasyona ikincil veya anhepatik fazdaki portal okliizyona

bagh gelismektedir.

Pringle manevrasi’nda, portal okliizyonla vendéz kan, splanknik alanda
birikmektedir. Vendz staza bagh olusan perfiizyon bozuklugu, mukozal harabiyetle
birlikte bakteriyel translokasyona, serbest oksijen radikalleri olusumuna ve enflamatuar

sitokin salimmina neden olmaktadir (25, 26).

Xing ve ark., Pringle manevrasi uyguladiklari ratlardan aldiklan ileal doku
orneklerini elektron mikroskobisinde incelediklerinde, belirgin mukozal harabiyet
gelistigini tespit etmiglerdir. Kontrol gruplan ile karsilagtirildiginda, Pringle Manevrast
uygulanan grupta -istatiksel olarak anlamli olmasa da- mezenterik lenf nodlari, karaciger
ve dalakta daha fazla bakteriyel translokasyon saptamiglardir. Bobreklere transloke olan

bakteri miktar1, Pringle manevrasi uygulanan grupta anlaml artis gostertermigtir (18).

Filos ve ark. ratlarda Pringle Manevras1 uygulayarak endotoksin, apoptosis ve
bakteriyel translokasyon aragtirmiglardir. Kontrol grubuna gore Pringle manevrasi

uygulanan grupta mezenterik lenf nodlar ve karacigerde anlamli bakteryel translokasyon
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artigi saptamiglardir. Ayrica portal ve aortik kan Orneklerinde Pringle manevras

uygulanan grupta endotoksin diizeylerinde anlamh artig tespit etmislerdir (26).

Son yillarda intestinal bakteri translokasyonunu dnlemeye yonelik probiyotikler,
ve enteral immiinonutrientlerin (glutamin, arjinin, -3 yag asitleri, RNA destekli enteral
besinler) kullanima ile ilgili ¢aligmalar yogunluk kazanmigtir. Travma ya da major cerrahi
sonrast erken doénemde enteral beslenme, bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir.
Glutamin, enterositler i¢in en 6nemli enerji kaynagi olup, mukozal yapmnm biitiinliigiinii
koruyarak, translokasyon ve endotoksemi diizeyini azaltmaktadir. Biiyiime hormonu ve
insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1), intestinal mukozanin yapisal biitinliigti ve
gelisimi yaninda, yara iyilesmesinde de etkin rol almaktalar. Yine bazi deneysel
¢aligmalarda, kan somatostatin diizeylerindeki artigin bakteriyel translokasyon diizeyiyle
paralellik gosterdigi saptanmistir. Antioksidan etkisi olan melatonin’in, serbest oksijen
radikallerini baglamas1 yaninda, intestinal mukozal kan akimim artirarak, mukozal
bariyer fonksiyonlarini korumak suretiyle bakteriyel translokasyona kars1 koruyucu etki

gosterdigi diisiintilmektedir (27, 28, 29,30).

Steroidlerin bakteriyel translokasyonla olan iligkisi en ¢ok ilgi ¢eken arastirma
konularindan biridir. Sepsis ve septik sokta steroidlerin terapétik yarart halen tartisma

konusu olmaya devam etmektedir.

Jones ve ark. % 30 yanik olusturulan ratlarda yanik sonrasi glukokortikoid artigina
bagli bakteriyel translokasyonda artma ve mezenterik lenf nodlarinda bakterilerin daha

uzun siireli tutulumunu saptamislardir (31).

Gianotti ve ark. % 20 yanik olusturulan Bulb/C farelerinde yaptiklar ¢alismada

yliksek doz prednizolon’un (10 mg/kg) bakteriyel translokasyonu artirdigi ve transloke E.
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Coli’lerin fagositozunu 6nledigi, buna karsilik dehidroepiandrostenidion’un (25 mg/kg),
bakteriyel translokasyon iizerine anlaml etki gdsterememekle birlikte fagositoz

yeteneginde artis sagladigim gézlemlemislerdir (32).

Wenzl ve ark. 9 giinliik ratlarda, prenatal hidrokortizon (20 mg/ 100gr)
kullammmin spontan bakteriyel translokasyonu azalttigim, ancak ekstraintestinal
organlara transloke olan bakteri konsantrasyonu iizerine bir etkisinin olmadigim

gozlemlemislerdir (33).

Bakteriyel translokasyon olusum mekanizmalari ve tedavi yontemleri gelecekte de
bilim diinyasinda en ¢ok arastirilan konulardan biri olmaya devam edecek gibi

goziikkmektedir.

1.5. Endotoksemi ve Steroidler

Gram negatif bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkarit, bakterinin makrofajlar
ve monositler tarafindan pargalanmasi sonucu agiga gikarak toksik etki gostermekte ve
aym zamanda proenflamatuar sitokin salimmina neden olmaktadir. Pringle manevrasiyla
olusan splanknik vendz konjesyona bagh olarak meydana gelen bakteriyel translokasyon,

bakterilerin sistemik dolasima gegmesiyle endotoksemiye yol agmaktadir.

Kortikosteroidler, immiin sistemin giiglii supresoriidiir. Bu etkilerini, kompleman
aktivasyonunu 6nleyerek, membran fosfolipidlerinden aragidonik asit ve platelet aktive
edici faktor (PAF) formasyonunu azaltarak, mononiikleer hiicrelerden TNF-a ve diger
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu azaltarak ve nétrofil kemotaksisini inhibe
ederek gostermektedir. Kortikosteroidler, intraselliller adezyon molekiili (ICAM-1) ve

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) salimmi azaltmakta, o ve B adrenerjik
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reseptorlerin sayist ve duyarlibgim artirarak lizozomal membranlarm stabilizasyonunu

saglamaktadir. Kortikosteroidlerin bir diger etkisi de indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (

iNOS) inhibisyonudur (34, 35).

21-aminosteroidlerin, oksijen radikallerinin nétralizasyonu ya da demir bagiml
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla sitoprotektif etki gosterdigi  hayvan

deneylerinde gozlenmistir (36).

Bir sentetik glukokortikod olan deksametazon, fosfolipaz-A2 ve siklooksijenaz-2
(COX-2)’yi inhibe etmektedir. Inhibitér protein IkB, Tanskripsiyon niikleer Faktor NF-
kB’nin sitoplazmik inhibitoriidiir. Deksametazon, IkB transkripsiyonunu artirmak
suretiyle NF-xB’yi inhibe ederek enflamatuar sitokinlerin salimmim suprese etmektedir.

Deksametazon ayrica iNOS olusumunu engellemektedir (37).

Son 35 yildir, sepsis ve septik sok tedavisinde kortikosteroid kullaniminin
terapotik yarari, tartisma konusu olmaya devam etmektedir. E. coli veya lipopolisakkarit
(LPS) infiizyonuyla olusturulan sepsis ve septik sok modelli hayvan deneylerinde, steroid
kullamminin yararma dair elde edilen sonuglar, tartigmayr alevlendirmektedir.
Steroidlerin yararini destekleyen goriislerden biri de vaskiilit, kollajen doku hastaliklart
gibi sistemik hastaliklardaki immiin baskilayic1 etkisi ve menenjit, tifoid ates,
Pneumocystis carini ve varicella pnomonisi tedavisindeki gozlenen faydalarma
baglanmakta. Her ne kadar literatiirde, prospektif randomize klinik ¢alismalarda, sepsis ve
septik sokta yiiksek doz steroid kullaniminin yarari olmadigi gibi zararh etkileri goriilse

de, fizyolojik dozlarda faydali olabilecegini destekleyen ¢alismalar mevcuttur

(37,38,39,40,41).
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Kortikosteroidler yiiksek farmakolojik dozlarda, lenfositoliz yoluyla bakterisidal
aktiviteyi azaltmakta, enfeksiyona egilimi artirmaktadirlar; diisiik dozlarda ise, konakgiy1

olusan hiperimmiin yamtin zararh etkilerinden koruduklan diistiniilmektedir.

Tsao ve ark. endotoksemik ratlarda diisik doz deksametazon (0,1 mg/kg)
kullanarak, renal fonksiyonlarda diizelme gozlemlemislerdir (37). Glaneman ve ark.
hepatik  pedikil  oklizyonlu  parsiyel  hepatektomi  uygulanan  ratlarda,
metilprednizolon’un, iskemi-reperflizyon hasarini azalttigim ancak hepatik rejenerasyona

herhangi bir etkisinin olmadigim saptadilar (39).

di Villa Bianca ve ark. endotoksemik ratlarda deksametazon’un (8 mg/kg)
fenilefrin’e olan vaskiiler hiporeaktif cevabi, Cat++ bagimlhi K-ATP’az kanallarmn

modiilasyonu yoluyla artirdigini saptamislardir (40).

Duma ve ark., endotoksemik ratlarda LPS‘den 6nce deksametazon verildiginde,
indiiklenebilir nitrik oksit (iNOS) aktivitesini ve artmis plazma nitrit, nitrat diizeylerini
baskiladigim1  ancak LPS sonrasinda verildiginde bu etkinin = gOriilmedigini
gozlemlemislerdir (41). Kortikosteroidlerin fizyolojik stres dozlarinda yararh etkileri
konusunda kesin bir hikkme varabilmek igin daha fazla sayida arastirmaya gereksinim

vardir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Tasarimi

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlan Etik Kurulu’nun onay1 ile

Hacettepe Universitesi Cerrahi Arastirma Unitesi’nde yapilmstur.

Deneylerde, 200-250 gram agirhiginda, Hacettepe Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi'nce tiretilmis, Sprague-Dawley cinsi, spesifik patojenden arinmug erkek siganlar
kullamlmugtir. Siganlar, standart laboratuvar yemi ve su ile ad [libitum beslenmis,
denetimli sicaklik (22°C), nem ve aydinlatmanin uygulandig: ortamlarda barindinlmistir.
Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastrma Merkezi ve

Mikrobiyololoji anabilim Dali laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

Siganlara uygulanan tiim cerrahi iglemler periton igine ketamin hidrokloriir (90
mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) kansuminin verilmesi yoluyla saglanan anestezi altinda
yapimigtir. Cerrahi islemlerde steril teknik uygulanmug, deri antisepsisi i¢in % 2,5'uk

povidon-iyodin kullamlmistir.
Caligmada her biri sekiz sigandan olusan toplam sekiz grup kullanilmistir. Denek

gruplarindan dordii erken iskemi-reperfiizyon, diger dordii de geg (24 saat) iskemi-

reperfiizyon grubu olarak tasarlanmigtir.
Her bir rattan, deney siiresinin bitiminde ve &tenazi ncesinde;

1. intestinal bakteri translokasyonu igin mezenter, karaciger ve dalaktan doku

kiiltiir 5rekleri alindi.
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2. endotoksemi i¢in aortadan 1 mL kan Ornegi alindi; kan omegi santrifiij

edilerek serumu ayinldi. Elde edilen serum endotoksin ¢aligmasi yapilincaya

dek —80°C’de saklandi.

Otenazi islemi yiksek doz anestetik madde verilerek gergeklestirildi.

Erken iskemi-reperflizyon gruplar:

Grup A-1 (sham cerrahi, S-E). Anestezi ardindan laparotomi ve
hepatoduodenal ligament diseksiyonu yapildi. Otuzbes dakika (diger erken
iskemi-reperfiizyon gruplarindaki 20 dakika Pringle manevrasi ve 15 dakika

reperflizyona karsilik) sonra doku ve kan 6rnekleri alindi. Si¢anlar 6ldiiriildii.

Grup B-1 (iskemi-reperfiizyon, IR-E). Anestezi ardindan 20 dakika siireyle
Pringle manevrasi uygulandi. Ardindan, 15 dakika siireyle reperfiizyon

yapildi. Doku ve kan drnekleri alindi. Siganlar 5ldiiriildii.

Grup C-1 (diistik doz steroid, DS-E). 0,1 mg/kg deksametazon periton i¢cine
enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra anestezi verildi ve laparotomi
yapildi. Yirmi dakika siireyle Pringle manevrasi, ardindan da 15 dakika
siireyle reperfiizyon uygulandi. Doku ve kan Omekleri alindi. Siganlar

oldiirtildii.

Grup D-1 (yiiksek doz steroid, YS-E ). 1,0 mg/kg deksametazon periton igine
enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra anestezi verildi ve laparotomi
yapildi. Yirmi dakika siireyle Pringle manevrasi, ardindan da 15 dakika
stireyle reperfiizyon uygulandi. Doku ve kan Ornekleri alindi. Sicanlar

oldiirtildil.
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Geg iskemi-reperfiizyon gruplari:

Grup A-2 (sham cerrahi, S—G). Anestezi ardindan laparotomi ve
hepatoduodenal ligament diseksiyonu yapildi. Otuzbes dakika (difer ge¢
iskemi-reperfiizyon gruplarindaki 20 dakika Pringle manevrasi ve 15 dakika
reperfiizyona karsilik) sonra karin insizyonu kapatildi. Yirmi dort saat sonra

yeniden laparotomi yapildi, doku ve kan drnekleri alind1. Siganlar Sldiiriildi.

Grup B-2 (iskemi-reperfiizyon), IR-G). Anestezi ardindan 20 dakika siireyle
Pringle manevrast uygulandi. Ardindan, 15 dakika siireyle reperfiizyon
yapildi. Insizyon kapatildi. Yirmi dort saat sonra yeniden laparotomi yapilds,

doku ve kan drnekleri alindi. Siganlar oldiirtildii.

Grup C—2 (diisiik doz steroid, DS-G). 0,1 mg/kg deksametazon periton igine
enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra (42) anestezi verildi ve laparotomi
yapildi. Yirmi dakika siireyle Pringle manevrasi, ardindan da 15 dakika
sireyle reperfiizyon uygulandi. Insizyon kapatildi. Yirmi dort saat sonra

yeniden laparotomi yapildi, doku ve kan dmekleri alindi. Siganlar dldiiriildi.

Grup D-2 (yiiksek doz steroid, YS—G). 1,0 mg/kg deksametazon periton igine
enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra anestezi verildi ve laparotomi
yapildi. Yirmi dakika siireyle Pringle manevrasi, ardindan da 15 dakika
siireyle reperflizyon uygulandi. Insizyon kapatildi. Yirmi dort saat sonra

yeniden laparotomi yapildi, doku ve kan 6rekleri alindi. Siganlar dldirtldii.
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2.2. Bakteri Translokasyonu Calismasi

Mezenter lenf diigiimleri, karaciger ve dalaktan alinan yaklagik birer gramlik doku
Ornekleri steril cam homojenizatorler icine yerlestirilerek tartildi. Ornekler Brain Heart
Infusion (BHI) besiyeri i¢inde homojenize edildikten sonra, 0.1 mL’lik homojenizat kanl
agar ve Eosine Methylene Blue agar (EMB) igeren besiyerlerine ekildi. Biitiin besiyerleri
24-48 saat siireyle aerob ortamda 37°C’de enkiibe edildi. Birim doku bagina iireyen

bakteri sayis1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

koloni say1s1 x diliisyon x 10

Colony Forming Unit (CFU )/ g=

doku agirlig1 (g)

Ureme saptanan mikroorganizmalarin koloni morfolojileri, pigment ve hemoliz
olusturmalar1 degerlendirildi. Gram boyama yontemi kullanilarak mikroskobik
morfolojileri incelendi. Gram negatif enterik bakterilerin belirlenebilmesi amaciyla
izolatlarin indol, oksidaz, katalaz, tireaz aktiviteleri, sitrat ve tripple sugar iron (TSI)
besiyerlerinde gostermis olduklann tepkiler standart mikrobiyolojik yontemlerle
degerlendirildi. Bu yontemlerle tamimlanamayan gram negatif bakterilerin

kimliklenebilmeleri i¢in API-E otomatize sisteminden yararlaniidi.

2.3. Endotoksin Calismasi

SIGMA firmasindan temin edilen endotoksin kitleri (E-Toxate) kullamlarak

Limulus Amebocyte Lysate Test (LAL) ile kanda endotoksin varlig1 arastinldi. 0,1 ml’lik
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serum Ornedi, 0,1 mL endotoksin standart diltisyonu ve 0,1 mL E-Toxate soliisyonu
10x75 mm’lik silikonsuz steril cam tiiplere konulduktan sonra 37°C derecede bir saat
enkiibe edildi. Bir saatlik enkiibasyondan sonra, tiipler 180 derece ters gevrilerek jel
formasyonuna bakildi. Pihtilagmis, sert ve tiipiin 180 derece ters cevrilmesine olanak

veren jel formasyonu pozitif, sivi halde kalmis jel hali negatif test sonucu olarak

degerlendirildi (43).

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar igin bilgisayarda SPSS v13.0 (SPSS Inc., 2005) istatistik
programi kullamldi. Gruplar dagilimlarina bakild: ve ortanca (minumum-maksimum)
degerleri verilerek gruplan karsilagtirmak icin Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U

testi kullanildi.
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3. SONUCLAR

Tablo.1 Tiim gruplarda mezenter, karaciger ve dalak kiiltiirlerinde iireyen

mikroorganizmalar.
Gruplar Mezenter Karaciger Dalak
S-E (n=8) E.Coli (1) Stafilokok (1)
Streptokok (1)
IR-E (n=8) E.Coli 2) Enterokok (1) Enterokok (1)
Enterokok (2) Stafilokok (1)
Stafilokok (2)
Sueptokok (1)
DS-E( n=8) E.Coli (2) Stafilokok (2) Streptokok (1)
Enerokok (1) Streptokok (1)
YS-E(n=9) ECoL ) E.Coli (1) ECok Q)
Enterokok (1) Stafilokok (2)
Stafilokok (1)
S-G (n=8) E.Coli (3) E.Coli (1) Stafilokok (2)
Stafilokok (2) Stafilokok (3)
Sueprokok (1)
IR-G (n=8) E.Coli (6) E.Coli (3) E.Coli (4)
Enterokok (3) Enterokok (2) Proteus (1)
Proteus (3) Proteus (2) Stafilokok (1)
Stafilokok (3) Stafilokok (4) Streptokok (1)
Sureptokok (2)
DS-G (n=3) E.Coli (4) EColi (1) E.Coli (1)
Proteus (2) Enterokok (1) Enterokok (1)
Stafilokok (2) Stafilokok (3)
Swreprokok (1) Sueptokok (2)
YS-G (n=8) E.Coli (5) E.Coli 2) E.Coli (1)
Enterokok (3) Enterokok (1) Stafilokok (3)
Proeus (2) Proteus (1) Sureptokok (1)
Stafilokok (3) Stafilokok (4)
Streptokok (3) Streptokok (1)

* Pozitif kolonik kiiltiir sayilart 1x10* ile 10x10* arasmdayds.

S-E (Grup A-1, sham cerrahi)

IR-E (Grup B-1, iskemi-repeflizyon)
DS-E (Grup C-1, diisiik doz steroid)
YS-E (Grup D-1, yiiksek steroid)
S-G (Grup A-2, sham cerrahi)

IR-G (Grup B2, iskemi-reperfiizyon)
DS-G (Grup C-2, diisiik doz steroid)
YS-G (Grup D-2, yliksek doz steroid)
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Mezenter, karaciger ve dalaktan alan doku 6rneklerindeki bakteri translokasyonu

oranlan her doku igin ayr ayn ve her grup i¢in toplam olarak Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 2’de deneklerin aort’undan almnan kandaki endotoksin goriilme oranlan da

belirtilmistir.

Tablo 2. Gruplardaki bakteri translokasyonu ve endotoksin gériilme oranlart

Gruplar Bakteri translokasyonu Endotoksin
Karaciger Dalak Mezenter Toplam*
N % N % N % n % N %
Erken iskemi-reperfiizyon grubu
S-E 1 1251 0 0 1 1251 2 250 1 12,5
[R-E 2 250 2 2501 3 3750 4 500 4 500
DS-E 2 250 1 1251 2 250 3 37,51 2 250
YS-E 2 250 2 250 3 375 | 3 375 | 4 500
Geg iskemi-reperfiizyon grubu
S-G 3 37,50 2 250 | 3 37,5 | 4 500 3 37,5
IR-G 8 1000] 6 750 6 750| 8 100,0f 7 875
DS-G 5 625 4 500 4 500 6 750 S5 625
YS-G 6 7501 6 750 5 62,5 | 7 875| 6 750

S-E (Grup A-1, sham cerrahi)
IR-E (Grup B-1, iskemi-repefiizyon)
DS-E (Grup C-1, diisiik doz steroid)

YS-E (Grup D-1, yiiksek steroid)

S-G (Grup A-2, sham cerrahi)
IR-G (Grup B2, iskemi-reperfiizyon)
DS-G (Grup C-2, diisiik doz steroid)
YS-G (Grup D-2, yiiksek doz steroid)

*Karaciger, dalak ve mezenterdeki toplam bakteri translokasyonu
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Hem erken ve hem de geg¢ iskemi reperfiizyon gruplarinda bakteri translokayon
ve endotoksin goriilme oranlanmn sham gruplarinda ( S-E, S-G ) en diisiik; iskemi-
reperflizyon gruplarinda ( IR-E, IR-G ) en yiiksek oldugu gériilmektedir. Diisiik steroid
verilen gruplarinda (DS,DS-G) bakteri translokasyonu ile endotoksin goriilme oranlari,
sham gruplarina gére daha yiiksek; iskemi repefiizyon (IR,IR-G) ve yiiksek steroid

(YS,YS-G) gruplarina gore daha az goriilmektedir. (Tablo.2).

Sekil.1 Tiim gruplarda mezenterde, karacigerde ve dalakta toplam enterik bakteri miktari
(CFU/g)

N
o
o
o

)

-
[$.)
o
(=)

—
o
o
o

0,500

Med Mezenter, KC ve dalakta toplam
enterik bakteri miktari (CFU/g)

0,000

Gruplar

Geg I/R grubunun alt gruplarindaki bakteri translokasyon miktarlari asagida belirtilmigtir

(Tablo.3).
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Tablo.3 Gruplarn nicel bakteri translokasyonu ( CFU/g).

Gruplar | Mezenterde Mezenterde Karcigerde Dalakta Mezenter karaci
E.Coli toplam enterik | toplam enterik | toplam enterik | ger ve dalakta
bakteri bakteri bakteri toplam enterik
bakteri
S-G 0,00 (0-4,77) 0,00 (0-4,78) | 0,00 (0-4,43) 0,00 (0-4,30) | 4,04 (0-4,96)
IR-G 4,82 (0-4,93) 5,04 (0-5,27) | 4,76 (4,44-5,04) | 4,57 (0-4,78) | 5,26 (4,62-5,40)
DS-G | 4,38(0-4,78) 4,54 (0-4,99) | 4,04 (0-4,57) 0,00 (0-4,68) | 4,67 (0-5,22)
YS-G | 4,81(04,92) | 502(0-5,14) |4734(0-4,70) | 3,30 (0-4,86) | 5,15 (0-5,35)

*Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmis ve logaritmik olarak
verilmigtir (logo).

Nicel bakteri translokasyonu (CFU/g) agisindan gruplar ¢oklu kargilastinldiginda

mezenterde E.Coli miktari, mezenterde ve karacigerde toplam enterik bakteri miktarlar

ve toplamda (mezenter, karaciger ve dalak) toplam enterik bakteri miktarlarnn bakimindan

Geg iskemi reperflizyon alt gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmastir ( Tablo.4).

Tablo 4. Geg iskemi reperfiizyon grubunda alt gruplarin nicel bakteri
translokasyonu ( CFU/mg ) acisidan kargilagtiriimasi

Mezenterde Mezenterde Karacigerde | Mezenter karaciger,
Gruplarin E.coli toplam enterik | toplam enterik dalakta toplam
kargilagtirilmasi : bakteri** bakteri** enterik bakteri**
translokasyonu
translokasyonu | translokasyonu translokasyonu
P degeri
S—-G ile IR-G 0,01* 0,01* 0,001* 0,001*
S-Gile DS-G 0,67 0,50 0,28 0,27
S-GileYS-G 0,05* 0,04* 0,04* 0,01*
[R-GileDS-G|  0,04* 0,04* 0,001* 0,001*
IR-Gile YS-G 0,63 0,50 0,03* 0,09
DS-G ile YS-G 0,11 0,16 0,31 0,15
o *P<0,05, Kruskal-Wallis

e **E coli, enterobakter, proteus, stafilokok,sterptokok
S-G (Grup A-2, sham cerrahi)
IR-G (Grup B2, iskemi-reperfiizyon)
DS-G (Grup C-2, diisiik doz steroid)
YS-G (Grup D-2, yiiksek doz steroid)
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Geg iskemi reperflizyon iist grubunun alt gruplariin ( S-G, IR-G,DS-G,YS-G)
kargilagtirmalarda, S-G grubunda istatiksel olarak IR-G ve YS-G gruplarmna gore
mezenterde E.Coli miktar1 (CFU /g), mezenterde karacigerde toplam enterik baekteri
miktan ile toplamda (mezenter, karaciger,dalak) enterik bakteri miktar1 anlaml olarak
daha az saptanmistir ( £<0,05).Bu anlamh fark S-G ile DS-G arasinda goriilmemektedir.
DS-G ile IR-G arasinda yapilan kargilastirmada mezenterde E.Coli miktar, mezenterde
ve karaciferde toplam enterik bakteri miktar1 ve toplamda( mezenter karaciger, dalak)
enterik bakteri miktar1 DS-G grubunda anlamli olarak daha az saptanmistir ( P<0,05).

Oysa YS-G ile IR-G arasindaki ikili karsilastirmada anlamli fark saptanmamusgtir (

Tablo.4).

Tiim gruplarda toplam (mezenter Jkaraciger, dalak) enterik bakteri translokasyon
miktan1 (CFU/g) ile endotoksin goriilme oranlar1 arasinda bir korelasyon olup olmadigim
ortaya koyabilmek i¢in denekler kanda endotoksin varligina gére siiflandinldi (var ve
yok) (Tablo.5) Endotoksin (+) ve (-) deneklerdeki toplam bakteri translokasyonu
miktarlarimn (CFU/mg) ortancalan karsilastirnldiginda endotoksin (+) deneklerdeki nicel
bakteri translokasyonunun endotoksin (-) deneklerdekine gore anlamhi derecede ¢ok

oldugu saptand1 (P<0,01) (Sekil 2)
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Tablo 5. Tiim gruplarda toplam* nicel enterik bakteri translokasyonu ve kanda

endotoksin varligt
Kanda Bakteri translokasyonu (CFU/mg)
endotoksin Ortanca (minimum-maksimum )
Yok (n=32) 0,00 (0-4,66)**
Var (n=32) 4,95 (0-5,40)**

** P<0,01 Mann-Whitney U

* E.coli, enterokok, proteus, stafilokok, steptokok

*#% Degerler logaritmik olarak verilmistir (logio)

Sekil.2 Tiim gruplarda toplam nicel enterik bakteri translokasyonu ve kanda endotoksin

varlig
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Hata bari : 95,00% giiven aralif1
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4. TARTISMA

Literatiirde Pringle manevrasi’na bagl gelisen intestinal bakteri translokasyonu ve
endotoksemiye ait tek aragtirma, Filos ve ark.’nin ratlarda gergeklestirmis olduklari
deneydir. Filos ve ark., Pringle manevrasi sonrasi erken dénemde mezenterik lenf nodlart
(MLN) ve karacigerde, ge¢ donemde ise sadece MLN’nda  anlamh bakteriyel
translokasyon artis1 saptamiglardir. Hem portal hem de sistemik (aortik) kan endotoksin
diizeylerinde anlamli artig tespit ettiler. Ayrica ileal kriptlerde erken ve ge¢ dénemde

anlamli apoptosis artig1 gézlemlediler. (26)

Son yillarda, sepsis ve septik sok tedavisinde fizyolojik stres dozunda steroid
kullanim1 yeniden giincellik kazanmustir. Bu konuda literatiirde, ¢ok sayida deneysel ve
klinik ¢aliyma yapilmis ve halen de yapilmaktadir (35,36). Steroidlerin karaciger
iskemisine kars1 koruyucu etkisi oldugunu idda eden ilk g¢aligmalar 1975’1 yillara
dayanmaktadir (44,45). Daha sonraki yillarda steroidlerin yarar saglamadig: hatta zararh
oldugunu idda eden ¢aligmalar (46,47) oldugu gibi faydali oldugunu gosteren yayinlar
meveuttur (48)  Yaptigimiz literatlir taramasinda, Pringle Manevrasi’ndan sonra
bakteriyel translokasyon ve endotoksemi {izerine steroidlerin etkisini aragtiran ¢aligmaya

rastlamadik.

Steroidler, Pringle manevrasina bagh gelisen bakteriyel translokasyon ve
endotoksemiyi Onleyebilir ya da azaltabilir mi? Steroidler, fosfolipazA2 ve siklooksijenaz
inhibisyonu yoluyla arasidonik asit metabolitleri prostaglandinler ve giiglii bir
vazokonstruktor olan tromboksan A2’yi inhibe etmektedirler. Pringle manevrasi
sonrasinda  reperflizyon doneminde gorillen hipotansiyon, PGFla, tromboksan ve

adenozin gibi vazoaktif maddelerin aktivasyonuna baglanmaktadir (7). Fizyolojik stres
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dozunda steroid kullanimi, bu vazoaktif maddeleri inhibe ederek hipotansiyonu
Onleyebilir ve dolayisiyla karacigerin daha iyi perfiize olmasi saglanabilir. Sentetik bir
steroid olan deksametazon, inhibitér proteini (IkB) artirmak suretiyle transkripsiyon
niikleer faktorii (NF-xB) inhibe ederek enflamatuar sitokinlerin salimumim suprese
etmektedir(6).Pringle manevrasi sonrasinda reperfiizyon donemindeki proinflamatuar

sitokin salinimi, deksametazon’un bu etkisiyle suprese edilerek hasar azaltilabilir.

Steroidlerin, Pringle manevras 6ncesinde verilme nedeni, Duma ve arkadaglarinin
deneysel caligmasmin (41) referans alinmasidir. Zira, bu ¢alismada lipopolisakkarit
Oncesinde dexametazon verilen grupta indiiklenebilir nitrikoksit aktivitesinde baskilanma
ve plazma nitrit,nitrat diizeylerinde diigme gbriiliirken, lipopolisakkarit sonrasinda

deksametazon verilen grupta bu etki goriilmemistir.

Tsao ve arkadaslan, endotoksemik ratlarda diigiik doz deksametazon (0,1mg/kg)
kullanarak sistemik dolagim ve renal fonksiyonlarda diizelme saptamislardir (37). Biz de

calismamizda 0,1mg/kg deksametazon degerini, diisiik doz i¢in referans aldik.

Calismamizda, disik (0,lmg/kg) ve yiksek doz(1,0mg/kg) deksametazonun
Pringle manevrasi sonrasinda erken ve ge¢ donem etkilerini aragtirmak icin erken ve geg

iskemi gruplan olusturduk.

Calisma sonuglarini  yorumladigimizda, 20 dakika iskemi ve 15 dakika
reperfiizyon uygulanan erken IR gruplarinda, bu siirenin saptanabilir translokasyon ortaya
¢ikmast i¢in ¢ok kisa oldugudunu diisinmekteyiz. Diger yandan 24 saat reperfiizyon
uygulandiginda, bulgular daha belirgin hale gelmistir. Bu sonuglara gére, diisiik doz
steroid uygulamasi, hepatik IR hasarma bagh translokasyonu anlamli olarak

azaltmaktadir. Yiiksek doz steroid uygulamasinda aym oranda etki goriilmemistir.
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Diisiik steroid uygulamasinin translokasyonu azaltic1 etkisi, hem translokasyon
oramint azaltma yoniinde, hem transloke olan bakteri miktarim azaltma yoniinde

olmustur. Ayrica diisiik doz steroid ile kanda endotoksin saptanma oran1 da azalmigtir.

Bakteriyel translokasyon, major cerrahi ve travma sonrasi hastalarda sepsis
kaynag1 olabilecegi gibi sistemik enflamatuar yanit sendromu ve ¢oklu organ
yetmezligini baglatan bir faktér olarak da goriilmektedir. Bu nedenle, bu olaymn

onlenmesinin bu tiir hastalarda sagkalimi artiracag1 Sngoriilebilir.

Genel bilgiler kisminda bahsedildigi gibi sepsis ile ilgili ¢aligmalarda diisikk doz

steroid kullamminin yararh etkilerine dair ¢aligmalar mevcuttur (37,38,39,40).

Diisitk dozda (0.1mg/kg) kullandigimiz steroidin , fosfolipazAz ve siklooksijenaz
inhibisyonu yoluyla reperfiizyon doneminde olusan hipotansiyonu Onleyerek,
transkripsiyon nitkleer faktorii (NF-xB) baskilamak suretiyle, enflamatuar sitokinlerin
salimmini inhibe ederek bakteriyel translokasyon ve endotoksemiyi azaltici etki

gosterdigini diistinmekteyiz.

Major cerrahi ve travma gibi durumlarda goreceli olarak siirrenal yetmezligi
olusabilmektedir. Buradan yola gikilarak diigiik doz steroidlerin bir anlamda replasman

sagliyarak fayda gosterdigi de distintilebilir (49).

Bu tedavi yaklagmnin klinige uygulanabilecegi bir ¢ok durum vardir. Major
karaciger rezeksiyonlar ve transplantasyonlarda, bulgulanimiza dayanilarak ameliyat
dncesinde diisiik doz steroid verilmesi diisiiniilebilir. Ancak ¢alisma bulgularinin klinige
uyarlanmadan once ek baska caligmalarla desteklenmesi uygun olacaktir. Ancak acil
cerrahi gerektiren karaciger yaralanmalarinda islem Oncesi steroid verilmeyecegi i¢in

islem sonras1 verilecek steroidlerin etkileri arastiriimalidir.
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Steroidlerin, benzer durumlarda hangi dozda ve ka¢ kere verilmesi gerektii ayrt

arastirma konularidar.
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5. VARGI

Karacigere 20 dakika Pringle manevras: ve 24 saat reperfiizyon uygulanmasindan
once 0,1mg/kg deksametazon (diisiik doz steroid) verildiginde bakteriyel translokasyon

diizeyinin anlamli azaldig1 saptandi.

Karacigere Pringle manevrasi oncesinde 1,0mg/kg deksametazon (yiiksek doz
steroid) verildiginde, bakteriyel translokasyonu diigik doz steroid gibi anlamh

azaltmadig1 goriildii.

Kanda endotoksin varlig: ile transloke olan bakteri miktart arasimda anlamh pozitif

iligki saptandi.
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