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GiRiS

Sekonder peritonitler, karin ici bir organin perforasyonu veya nekrozu
sonucu meydana gelen kontaminasyonun neden oldugu karin igi
enfeksiyondur. Onleyici tedbirlerin (antibiyotik kullanimi, barsak hazirhg,
v.b.) yaygin olarak kullaniimasina ragmen ginimuzde de tim dlnyada
yogun bakim servislerinde onemli bir mortalite ve morbidite sebebi
olmaya devam etmektedir(1-3). Ge¢misten gunumuze bir ¢ok genis
spektrumlu antibiyotik, sekonder peritonit tedavisinde denendi; ancak
Uzlcu olarak kiguk bir basari elde edilebilindi. Gegtigimiz birkag yil icinde
ise yuz guldurucu bir gelisme olarak, cesitli Laktik asid bakterilerinin
(LAB), klinik olarak inflamasyon ve enfeksiyon uUzerine efektif etkileri

oldugu gdsterildi (4-9).

Sekonder peritonitlerde tedavi prensiplerinin basinda, cerrahi ile
periton boglugunu temizlemek ve hastanin durumuna gore tedavi edici
proseduru uygulamak gelir. Gelismig cerrahi teknikler, genis spekturumiu
antibiyotikler, ileri teknolojilerle donatilmis yodun bakim sartlarina
ragmen, peritonitlerin hala énemli bir mortalite sebebi olmasi nedeni ile,

bu konuda sag kalimi arttiracak ¢calismalar devam etmektedir.

TNF, IL ve benzeri sitokinler ile inflamatuar hlcrelerin sepsis ve buna
bagli gelisen Multipl Organ Yetmezligi Sendromu (MODS) fizyopatolo-
jisinde ki yerlerinin belirlenmis olmasi arastirmacilari hucreler Gzerinden,
inflamatuar surece etki edilmesi Uzerine c¢alismalar yapmaya yodnlen-
dirmistir (10,11). Sepsisde ilk etkilenen organlardan olan akcigerlere,
Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) olusmadan midahele

edilebilme dusuncesi gunumuzde de birgok ¢calismanin amacidir.



ARDS'nin fizyopatolojisi g6z 6nune alindiginda enflamatuar sure¢ Uzerin-
den uygulanacak tedavileri arastirmak, bdylece ARDS’ye bagli mortaliteyi
dusurmek, bircok arastirmacinin odak noktasi olmustur.

Gunumuze kadar yapilan ¢aligmalar da, probiyotik bakterilerin fagositlerin
aktivitesini arttirma, sitokin yanitini dizenlenme, barsak epitelyum hucre-
lerine nuUtrisyonel destek hazirlama, nitrik oksit yapimini stimile etme,
endotoksin olusumunu azaltma gibi 6zellikleri gosterilmistir (4). Bu calisma
peritonite bagli ARDS tablosunun intraperitoneal Laktobasil uygulanmasi ile
baskilanir hipotezinden yola gikarak planlandi.

Bu bilgiler isiginda ¢alismada Cekal Ligasyon-Perforasyon (CLP) yontemi
ile sekonder peritonit ve buna bagl akciger hasari olusturulan ratlara,
intraperitoneal yolla probiyotik uygulanmasinin sonuglarinin arasgtiriimasi

amagclandi.



I.GENEL BILGILER

I.1. PERITONIT

Peritonit halen cerrahlarin kargilagtiklari major enfeksiyoz problemlerden
biridir. Tum gelisen teknoloji ve tedavi yontemlerine ragmen, mortalitesi kabul
edilemeyecek kadar yuksektir.

Peritoneal kavitenin mikrobiyal kontaminasyonuna intraabdominal
enfeksiyon adi verilir. Herhangi bir uyaranin peritonda meydana getirdigi
uyariya ise peritonit denir (12). Peritonit intraabdominal enfeksiyonlarin en
ciddi olanidir (13).

Primer_peritonit: Peritonun karin igi herhangi bir organda hastalik

olmadan, dogrudan dogruya hematojen yolla gelen bakterilerle enfekte
olmasina denir.

Sekonder peritonit: Akut intraabdominal enfeksiyonlarin en sik gorulen

seklidir(14). Sekonder intraabdominal enfeksiyonlara genellikle, gastro-
intestinal veya genitouriner sistemin mukozal bariyer butunlugunun,
bozulmasi ile intraabdominal kavitenin kirlenmesi neden olur (15). Gastro-
intestinal sistemin ve diger karin i¢i organlarin nekrotik lezyonlari %80
olguda; karin i¢i ameliyat sonrasi (postoperatif peritonit) %10-30 olguda
neden olarak gorulir. Organlara gore mortalite orani degismekte birlikte,
genel olarak mortalite %30 (Apendisit %13, Safra yollari %16, mide-
duodenum %22, kolon %37) civarindadir. Hastalarin yandas hastaliklarinin
bulunmasi mortaliteyi arttirir (Gegirilmis Ml > %60, KBY >55, DM >40) (16).



Tersiyer peritonit: Her ne kadar tanimi kesinlik kazanmamigsa da

primer veya sekonder peritonitin yeterli duzeyde tedavi edilmesine karsin
konakginin suregelen bir enflamatuar yanitinin olmasidir.

Peritonit akut, subakut, kronik olabilecegi gibi, jeneralize veya lokalize
de olabilir. intraabdominal enfeksiyon yaygin peritonit seklinde, ya da sinirla-
nirsa intraabdominal abse seklinde karsimiza c¢ikabilir (17). Genel olarak

peritonit siniflamasina bakacak olursak;

1.Primer Peritonit
a. Cocuklarda ve yaslilarda spontan peritonit
b. Periton diyalizine baglh peritonit
c. Tuberkuloz peritonit

d. Digerleri
2. Sekonder Peritonit

A. Gastrointestinal perforasyon
a. Apandisit
b. Gastroduodonal Ulser perforasyonu
c. Kanser perforasyonu
d. Safra kesesi perforasyonu

e. Diger perforasyonlar

B. intestinal iskemiye bagh perforasyonlar
a. Mezenterik oklizyon

b. Strangule herni

C. Postoperatif Peritonit
a. Anostomoz kacagi
b. Sutlr ayrismasi
c. Kor ans kacgagi

d. Gdzden kagan iatrojenik yaralanmalar



D. Posttravmatik Peritonit
a. Penetran yaralanma sonrasi peritonit

b. Kunt karin travmasi sonrasi peritonit

E. Pelvik Peritonit
a. Septik abortus
b. Puerperal sepsis
c. Salfenjit ( Gonore,Chlamidya)

d. Pardlan prostatit

3. Tersiyer Peritonit
a. Patojensiz peritonit
b. Mantar peritoniti

c. Patojenitesi dusuk bakterilerin yaptigi peritonit

4. Diger Peritonitler
a. Periyodik peritonit ( Ailevi Akdeniz Atesi)
b.Kursun zehirlenmesine bagl peritonit
c. Porfiri peritoniti
d. Talk peritoniti
e. Yabanci cisim peritoniti
f. Granulomatoz peritonitler

g. llaca bagh peritonitler

5. intraabdominal Abseler



Il.1.a. Peritonun Anatomi ve Fizyolojisi

Karin boslugu organlar ve onlarin ligamentleri ile kesin olmayan bolumlere
ayrilir. Ornegin; transvers kolon ve mezosuyla suprakolik ve infrakolik
alanlara bolunir. Buyuk ve kuguk omental bosluk foramen winslov ile
birbirine baglanir. Morrison posu veya sag subhepatik alan yukari dogru
subfrenik alana; asagi dogru ise sad parakolik mesafe ile inguinal bélgeye
ulagir. infrakolik alan mezenter kékii ile sag ve sol olarak ikiye ayrilir. Cikan
ve inen kolonlarin lateralindeki gukurlar, ise sag ve sol parakolik bosluklardir.
Parakolik bosluklar, direkt Douglas ¢ukuruna acilir. Sag parakolik mesafe
suprakolik ve infrakolik alanlari birbirine baglar. Sag ve sol subdiafragmatik,
sag ve sol hepatik alanlar da perihepatik mesafeleri olusturur. Bu anatomik
bosluklarin ve bunlarin birbirleri ile iligkilerinin iyi bilinmesi, enfeksiyonun
dagihm alanlarinin ve abse formasyonu gelisiminin anlasiimasi agisindan
cerrahlar i¢in cok onemlidir.

Karin boslugu periton ile ortalidur. Periton, en altta submezotelyal bag
doku (elastik ve kollojen lifler icerir; lenfatik, damar ve sinir agindan zengin),
ortada bazal membran ve en Ustte de tek katli mezotel hlicrelerden olusur.
Peritonun pariyetal ve viseral olmak Uzere iki yapragi vardir. Pariyetal
periton, karin 6n ve arka duvari, diafragma ve pelvik tabani orter, medulla
spinalisten gelen somatik sinirlerle inerve edilir. Embriyonel gelisim sirasinda
karin organlari peritoneal kese igine dogru gelistiklerinden, Uzerleri peritonla
ortular ve bu periton yapragi viseral periton olarak adlandirilir. Viseral periton,
vertebranin her iki tarafindan ciktiktan sonra, organlara ulagan otonom
sinirlerle inerve edilir.

Periton, emilim ylzeyi ¢ok genis olan yari gegirgen bir zardir. Normal
kosullarda 50-75 ml civarinda lenf 6zelliginde bir sivi salgilar. Bu sivi tim
periton yuzeyinden salgilanir ancak emilimi pariyetal peritondan ve o6zellikle

de diafragmatik ylzden olur. Peritonun anatomik ylzey alani kisinin dis



vicud ylzey alani kadardir (normal bir erigkinde yaklasik 1.8 m?). Ancak
fonksiyonel ylzey, hesaplanan anatomik ylzeyden daha kuguktir. Diafrag-
matik yuzde, stomata olarak adlandirilan ve laklunalara (diafragmatik lenf
kanallar) acilan, 4-12 y ¢apinda porlar bulunur. Lakunalar substernal lenf
nodlarina oradan da torasik duktusa acilir. Lakinalardan akis tek yonlu ve
peritondan sistemik dolagsima dogrudur. Lakunalardan ¢api buyuk partikuller
de dahil, sekil degistirerek gecebilirler. Karin igindeki sivi ve partikuller once
parakolik mesafelere, oradan da diafragmaya dogru hareket eder. Diafrag-
manin relaksasyonu sirasinda stomatalar agilir, sivi ve partikulleri igine alir.
Karin igi pozitif, toraks ici negatif basinglarin da etkisi ile torasik lenfatiklere
dogru akar. iliak fossalardaki sivi ve partikiiller bu yolla 20 dakika gibi bir
surede subklavian vene ulasir. Bu mekanizma peritonitte sistemik belirtilerin

neden erkenden ortaya ¢iktigini agiklar (17).

Il.1.b. Peritonit Fizyopatolojisi

Karin igindeki herhangi bir organin perforasyonu ya da enflamasyonu,
sistemik enflamatuar yaniti uyarir. ilk olarak mast hiicreleri ve makrofajlardan
histamin ve prostaglandinler salinir, bunlar vasodilatasyona ve peritoneal
damarlarda permabilite artisina yol acgarlar. Bunu komplemanlar, immun
globulinler, pihtilagsma faktorleri ve fibrinden zengin asiri sivi eksudasyonu
takip eder. 4-6 saat sonra notrofil girisi olur. Bununla beraber Lokotrien B4
(makrofaj, mast hucreleri ve nétrofillerden) ve kompleman aktivasyonu
sonucu, C5a gibi kemotaksinler gelisir. Tum bunlar, fagositik hlcreler ve
komplemanin enfeksiyonu kontrol igin c¢alisacagi enflamatuar ortami
hazirlarlar. Kompleman urunleri ve Iokotrienler, enflamasyon alanina nétrofil
gbguni saglayan mediatorler olarak bilinirler.

Bakteriyel peritonitin erken safhasinda, peritoneal kaviteyi bakterilerden
temizlemede kabul edilen diyafragmatik lenfatikler, peritoneal makrofajlar ve

notrofillerin girisidir ki; bunlar enflamatuar stimulusa cevap sirasinda olu-



surlar (18). Bunlardan diafragmatik lenfatikler ve makrofajlar, bakteriyel
kontaminasyonun temizlenmesinde ana rolu oynarlar.

Peritoneal mezotelyal hicreler, fibrinolitik aktiviteleri dolayisiyla peritonitte
dnemlidir (19, 20). insanda pihtilasma sisteminin esas mekanizmasi, plazma
protein plazminojenidir. Plazminojen aktivatori olarak bilinen molekdller,
plazminojeni plazmine cevirirler. Bu, fibrinin parcalanip, fibrin parcalanma
ardnlerinin  olsumunu katalize eder ve pihti lizisini arttinr. Normalde
mezotelyal hdcreler, plazminojen aktivatorlerinin zengin kaynagidir. Bu,
peritoneal kavitedeki kanin pihtilasmamasinin nedenidir. Travma, iskemi ve
enfeksiyonda mezotelin fibrinolitik aktivitesinde bariz azalma olur. Bu
durumlarda hasarlanmis hucrelerden tromboplastinlerin salinimi, intrensek
yolla sonraki pihtilagsmayl saglar. Pihtilasma sistemindeki bu durum,
postoperatif adezyon olusum mekanizmasini agiklamaya yardimcidir. Perito-
nit sirasinda fibrin adezyonlarinin olusumu, enfeksiyonun lokalize edilmesine
yardimcidir ve bu fonksiyon, sonraki peritoneal fibrinolitik aktivite-nin
inhibisyonunu saglar. Deneysel olarak bakteri, pihti ile értuldiginde ve pihti
peritoneal kaviteye yerlestirildiginde bu nadir olarak 6lime neden olur. Ancak
bakteri intraperitoneal olarak serbest infuze edilirse genellikle fetaldir.

Peritoneal enflamasyon, aslinda sistemik enflamasyonla ayni humoral ve
hicresel yanitlar kullanir. Ancak her iki yanit da, fonksiyonel olarak ayri

kompartmanlarda olusur.

Il.1.c. Peritonit Bakteriyolojisi

intraabdominal enfeksiyonlarin gogu polimikrobiyaldir. Sadece komplike
olmayan akut kolesistitler, pankreas enfeksiyonlari ve primer peritonitler
monobakteriyeldir (21). Bizim ¢alismamizin konusu olan sekonder perito-
nitler, gastrointestinal sistem kaynakli polimikrobiyal enfeksiyonlardir. Konta-

minasyonun yayginligi ve ciddiyeti sadece perforasyonun bluyuklugune degil,



lokalizasyonuna da baghdir. Vicudun bakteriyel peritonite verdigi sistemik
enflamatuar yanitin siddeti, bazi faktérlerden etkilenir. Bu faktorler; peritonda
kirlenmeye yol agan bakterilerin virilansi, kilenmenin yayginhgdi ve suresi ile
ortamda enfeksiyonun buyuyUp yayginlagsmasina yardimci olabilecek mukus,
fibrin, hemoglobin, safra gibi maddelerin varligidir. Bu maddeler enfeksiyon
gelisimine yardim edici bir etki gosterebilir. Perforasyon olgularinda normal
barsak florasinin dagilimi 6nem kazanmaktadir. Klinik enfeksiyonlarda en sik
izole edilen bakteriler; E.coli, Enterobacter, Klebsiella ve Pseudomonas

turleridir. En sik rastlanan anaerob bakteri Bacteroides fragilis’'dir (22).

I.1.d. Sekonder Peritonit Tedavi Stratejileri

Sekonder peritonitlerin asil tedavisi, cerrahi olmakla beraber metabolik
ihtiyaci karsilamaya yonelik destek tedavisi ve antibiyoterapi tedavinin
ayrilmaz bir pargasisidir.

1. Tibbi destek tedavisi; amag, hastanin bozulan fizyolojik durumunun

dizeltiimesi ve stabilizasyonunu saglamaktir. Bu amaca yonelik olarak yakin
monitorizasyon ile parenteral sivi replasmani, total parenteral nutrisyon ve
oksijen destegi uygulanmalidir.

2. Antibiyotik tedavisi; aerob ve anaerob bakterilere yonelik, ya antibiyotik

kombinasyonu ya da tek basina genis spektrumlu bir antibiyotik ile yapiima-
hdir.

3. Cerrahi_tedavi; enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi, peritonun

temizlenmesi, peritondaki bakteri sayisinin en aza indirilmesi, peritondaki
toksik materyal ve sitokinleri, tUm nekrotik materyal ve puyu uzaklastirip

bdylece sistemik hasarin kontrol edilmesi amaglanmaktadir (14, 23).
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Sekonder peritonitte cerrahi girisim yontemleri:

- Klasik tek seansli girigim; drenajli ve drenajsiz
- Alternatif igslemler
-Radikal periton debridmani
-intraoperatif + postoperatif devamli yikama
-Abdomenin agik birakilmasi
- Planh Relaparatomiler
Etkili kaynak kontrolinden sonra, uygun antibiyoterapi yapilan
gecikilmemis vakalarda sekonder peritonitlerin tedavisi oldukg¢a basarilidir ve

mortalite %5 civarindadir. Aksi hallerde ise mortalite %40’a kadar ¢ikar (24).

Il.1.e. Peritonitte Hemodinamik Degisiklikler

Arteriolar duz kaslardaki hucre seviyesinde vaskuler tonus ve vaskuler
batunlik kaybi, kapiller endotelin hiperpermabilitesi ve intravaskuler
volimun transuda tarzda kagagi, kardiyopulmoner komplikasyonlarin temel
sebebini olusturmaktadir (25). Hipotansiyon ve sok, bakteriyel sepsisin iki
onemli klinik bulgusudur. Sepsise bagl hipotansiyonun nedeni buyuk olgude
kan akimi ve kan volimundeki jeneralize dagilim bozuklugu ve kismen de
diffuz kapiller kagaktir (26). Septik sokun erken déneminde sistemik vaskuler
diren¢ genellikle artmistir. Kardiyak output dusik olabilir. Sivi replasma-
nindan sonra, tipik olarak kardiyak output artip sistemik vaskuler direng
azalir. Normal veya artmig kardiyak output ve azalmig sistemik vaskuler
direng, septik sokun kardiyojenik , ekstrakardiyak obstriktif ve hipovolemik
soklardan ayirt edilmesini saglar. Vaskuler tonusun azalmasi ve kapiller kagis
nedeni ile vendz bolimde hareketlenme, kardiyak output ve kalp hizinda artig

gorulmektedir. Bu cevaplar sonucunda ates, flushing ve tasikardi ile karakte-
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rize sicak sok gelismis olur. ileri safhalarda vaskiiler tonusta azalma, venéz
donuste azalma ve bunlara bagl olarak dolasim yetmezligi gorulir. Spesifik
myokardiyal disfonksiyon ve preloaddaki azalmaya bagli kalp yetmezligi ve
soguk sok gelisir (25). Bu vaskuler tonustaki regulasyon bozuklugu, nitrik
oksit, lipopolisakkarit (LPS) ve enflamatuar sitokinlerin ortaya c¢ikmasina
neden olur. Bunlar, endotele zarar vererek nitrik oksit sentez ve salinimina
zemin hazirlarlar. Agiga c¢ikan nitrik oksit ise; ¢o6zunebilen guanilat siklaz
Uzerinden duz kas hucresini etkileyerek cGMP artimina neden olur. Bu da
diz kas gevsemesine ve vaskuller tonusun azalmasina yol acar. Bu
reaksiyon hem sepsisli hastalarda hem de deneysel sepsislerde izlenmistir
(25). Agir sepsisli hastalarda 24 saat icinde miyokard fonksiyon bozukluguna
bagli bulgular (artmis diastol sonu ve sistolik ventrikiler volim, azalmig
ejeksiyon fraksiyonu) gelisir. Azalmis ejeksiyon fraksiyonuna ragmen,
ventrikuler dilatasyonla stroke volum kompanse edilerek kardiyak output
surduraliur. Myokard disfonksiyonu da hipotansiyona katkida bulunmaktadir;
ancak bununla beraber refrakter hipotansiyonun sebebi, genellikle azalmis
sistemik vaskiler direnctir. Olim tek basina kardiyak disfonksiyondan ¢ok,

refrakter hipotansiyon ve multipl organ yetmezligi nedeni ile olur.

I1.1.f Peritonitte Oksijen Metabolizmasi Degisiklikleri

Peritonitli hastalarda, oksijen dagihminda, doku seviyesinde Olgulebilen
defekt gorulir. Kompanse endotoksemide, oksijen dagilimi artar ancak;
oksijenin dokulara aliminda zorluklar gérulur. Hicre boyutunda anaerobik
metabolizma artar, buna bagli olarak da serum laktat seviyesi yukselir.
Anaerobik kosullarda oksijen alimi, oksijen dagilimindan bagimsiz hale
gelmektedir. Cunku dokular, yalnizca kendilerinin enerji gereksinimini

kargilayacak kadar oksijen tuketirler (26). Hipoksi, volium replasmani yetersiz
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ve duslk kardiyak outputlu septik hastalarda, doku hasarina yol acar. Septik
tablodaki hastalarda, vucuttaki kan dagilimi kalp, beyin, iskelet kaslari, dalak
ve bdbreklere dogru egilim gdstermektedir. Ozellik tagiyan dokularda oksijen
dagihminda defekt gortilmekte ve hipoperflizyon sonucu lokal alanlarda doku

nekrozu ve buna bagh sistemik organ yetmezligi gérulmektedir.(27)
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Il.2. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

ik olarak 1967 yilinda Asbaug ve arkadaglari tarafindan tarif edilen
ARDS multi organ yetmezliginin pulmoner kompanentidir ve sepsisin sistemik
cevabi olarak ortaya ¢ikmaktadir (28). ARDS, akcigere direkt veya indirekt
bir etki ile gelisen, radyolojik olarak yaygin pulmoner infiltrasyon,
kompliyansta azalma, pulmoner konjesyon ve oksijen transportunda bozulma
ile karakterize akut solunum sikintisidir. Sepsisli hastalarda, barsakdaki
anaerob gram(-) bakterilerden ortaya cikan endotoksinlere karsi mukozal
bariyer calismamaktadir ve hepatik fonksiyonlar zarar goérmuslerdir. Bu
duruma cevaben salinan humoral ve hucresel mediyatorler, ARDS
patofizyolojisinin sebebidirler. Direkt baglantisi olmasa da gastrik igerigin
aspirasyonu, pnémoni, gibi ciddi enfeksiyonlar, travmaya eslik eden kan
kaybi, hipotansiyon, ve masif kan transfuzyonu gibi olaylara akcigerin
gosterdigi cevaplar, ARDS gelisimini hizlandirmaktadir. Tedavi, gastroin-
testinal sisteme ait anormal kolonizasyonun ve endotoksin havuzunun

bosaltilmasina yoneliktir (28).

Il.2.a. ARDS Fizyopatolojisi

ARDS’nin baglangic doneminde sepsis gibi hazirlayici bir olay hem
bagisiklik hucrelerinin, hem de digerlerinin artmasina ve ¢esitli mediator ve
sitokinlerin salinmasina neden olur. TNFa ve IL1, bunlar arasinda sayilabilir.
Daha sonra notrofiller gibi efektor hlcreler aktif hale gelir, bir araya toplanir
ve hedef organlarda birikir. Bu hedef organlar arasinda akcigerler de vardir.

Monositler ve diger hucre tiplerinden kaynaklanan IL8, notrofil aktivasyo-
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nunda onemli rol oynar. Efektor hicreler, akcigerlerde bir kez toplandigi
zaman oksijen metabolitlerini ve proteazlari aktive ederler. Bunlar da hasar
fazi sirasindaki hucresel bozukluga sebep olurlar.

ARDS’nin patofizyolojik belirticisi, proteinler icin artmig vaskuler
permabilitedir. Alveolokapiller membran boyunca sivi akimi Starling dengesi
ile hesaplanmaktadir. ARDS’de hidrostatik basin¢g gradyenti, daha fazla
osmotik gradyente kargi koyamamakta ve alveole dogru akim gorulmektedir.
Pulmoner kapiller basinglardaki hafif ylkselmeler bile (sepsis durumunda
intravaskuler sivi uygulamasinda artis ve/veya myokard depresyonu
nedeniyle) intertisyel ve alveolar 6demde, buylk miktarda artis ortaya cikarir.
Kompansatuar mekanizmalarin gelismesi (pulmoner lenf drenajinin artmasi)
ile intertisyel 6dem gelismekte ve alveoller protein6z sivi ile dolmaktadir.
Normal alveolar stabillestirici madde olan sulfaktanin, Gretim ve fonksiyonu
etkilenmektedir (28). intraalveolar protein koagilasyonu ve buna bagli
alveolar epitelyum hucrelerinin (Tip | pnomositler) nekrozu goérular. Tip |l
pnomositlerin  hasarlanmasi yuUzunden, sulfaktan sentezinin azalmasi
nedeniyle, alveol hasari daha da artar. Ayrica mevcut sulfaktanin hacmi,
bilesimi ve metabolizmasinda da bozulmalar oldugundan dolay! alveol
kollapsi geligir (29). Fibrozis, fibroblast gibi intertisyel enflamatuar hucrelerin
birikmesi ile olaydan sonraki 7 gun icinde baslar. Bununla es zamanl olarak
da pulmoner dolagsimda (vazokontriksiyon ve pulmoner hipertansiyon ile
beraber) trombotik ve mikroembolik hadise olusur. Kigik hava vyolu
kompresyonu ve alveolar kollaps nedeni ile akciger voluminde dusme
gorulur. Komplians azalir ve fibrozis ilerler. Alveolde yeni santlar agilir ve
hipoksemi gelisir. Daha sonra pulmoner kapiller yatakta obliterasyon ve buna
bagli ventilasyon perflizyon bozuklugu ve 6li boslukta artma gorulir. Her ne
kadar akcigerin atelektazik ve sivi dolu bolgeleri bir butin olarak akcigerin
kompliansinda azalmaya katkida bulunsa bile, saglam akciger kisimlari
normal mekanik ve gaz degisim Oozelliklerini surdudrurler. Buna karsin;
azalmis pulmoner komplians nedeniyle inspirasyon basinglarinin artmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla solunum kaslari daha c¢ok calisir ve solunum

isinde artma olur.
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I1.2.b. ARDS Tanisi

ARDS’ ye ait spesifik bulgu olmamasina ragmen, bazi kriterler tani icin
onemlidir. Amerika-Avrupa Konsensus Birligi'ne gore bu kriterler;

1) Daha oOnceden bulunan kronik pulmoner hastalik veya sol ventrikil
yetmezligi,

2) Solunum hizinin dakikada 20’den fazla olusu,

3) Pulmoner veya sistemik hastalik hikayesi olmamasi,

4) Akciger rontgeninde diffuz pulmoner infiltrasyonun goérilmesi,

5) Fizyolojik dlgimlerde hipokseminin (FiO2>0,6 iken PaO2< 50 mmHg
altinda), azalmis torasik kapasitenin (<50 I/cmH20) ve artmis sant
fraksiyonunun saptanmasi (30).

Akut akciger hasarinin derecesinin belilenmesinde, oksijenizasyon
(PO2/FiO2 orani), akciger filmi, solunum kompliyansi ( tidal volim/hava yolu
basincl-PEEP) ve uygulanmasi gereken PEEP (PEEP skoru) dikkate
alinarak 0-4 arasi skor verilen bir degerlendirme kullanilabilinir (31).
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Sekil 1. Normal alveol (sol taraf) ve ARDS’nin akut fazinda hasarlanmis
alveol (Sag taraf) (29)
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Il.2.c. ARDS Kilinik Seyiri

FAZ 1: Erken donemde hastalarda takipne ve dispne vardir, akciger filmi
normaldir.

FAZ 2: Bronkokonstriksiyon ve solunum isinde artma olur. Giderek artan
siyanoz, hipoksi ve akciger filminde kiguk degisiklikler vardir.

FAZ 3: inatgi hipoksi (FiO2 %50 iken PO2 <60 mmHg) ile karakterize
solunum yetmezligi, akciger kompliyansinda belirgin azalma (<50cmH20),
radyolojik olarak iki tarafli diffuz parenkimal infiltrasyon gelisir ve pulmoner
kapiller basing 18 mmHg’dan kuguktar.

FAZ 4: Hipoksi oksijen tedavisine cevap vermez, metabolik ve solunumsal
asidoz gelisir (32).

ARDS gelistikten sonra, kardiyak fonksiyon yetersizligi nedeniyle
mortalite yuksektir. ARDS ile birlikte gelisen karaciger yetmezligi mortaliteyi
%100’e ¢ikartir. Bobrekler, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve kan
tablosu degisik derecelerde etkilenir. Bu organlardan herhangi dgunin 7

gunden uzun sureli yetmezligi %98 mortalite ile beraberdir (33).

11.2.d. Nitrik Oksit ( NO )

Nitrik oksidin akut ve kronik enflamasyon, sistemik enflamatuar yanit ve
sepsisde rol oynadigini gosteren birgok ¢alisma vardir. Nitrik oksit vazodila-
tasyonu arttir, 6dem olusturur ve hassas sinir uglarini etkiler (34). Tium bu
etkiler, eflamatuar yanitin 6nemli géstergelerindendir.

Otokrin ve parakrin bir hucresel ajan olan NO, normal fizyolojik kosullar
ile birgok patofizyolojik durumda, hemostazin surdurdlmesinde 6nemli bir
etkendir. Memelilerde NO’in varhgi ilk kez 1916’da gdsterilmis, 1985’de ise
aktive makrofajlarda NO salgilandidi bulunmustur (34).

Nitrik oksit, suda ve yagda [I¢Ozunebilen, solisyon iginde yarilanma

omru 30 saniye olan, nitrit ve nitrata okside olabilen renksiz ve stabil bir
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gazdir. Tiol gruplari ile reaksiyona girerek gerektigi zamanlarda kullaniimak
uzere depolanir. NO, L-argininden strilin olusumu sirasinda, L-argininin
guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara Urinudur. Bu
reaksiyon, bir dizi Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) enzimi tarafindan katalize
edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) olmak iizere iki gruba ayrilir. cNOS |,
vaskuler endotelde (eNOS), ndronlarda (nNOS) ve plateletlerde bulunur (35).
INOS kardiyomiyositler, hepatositler, ndronlar, mikroglial hicreler, noétrofiller,
vaskuler endotel ve duz kas hucrelerinde bulunur. cNOS enzimleri, ortamdaki
Ca konsantrasyonlarindan etkilenirken, iNOS enzimleri etkilenmez.

Nitrik oksit, pankreasin asiner hucrelerinde guanozin 3.5-siklik
monofosfat (cGMP) sentezini duzenler. Guanozin 3.5-siklik monofosfat,
bdbrekler ile duz kaslarin gevsemesi, ve enterotoksinlerle iligkili olarak ince
bagirsaga sivi salinimini etkiler (34).

Normal fizyolojik kosullarda; NO konsantrasyonlari 100-500 nM
dizeylerindeyken endotoksin, [(I-interferon, IL-1, TNF-a gibi ajanlarla
iINOS’un tetiklenmesi sonucunda, duzeyleri yaklasik 10 kat artar. Hastalik ve
sonugclarina bagl olarak NO zararl veya yararli etkiler gosterebilir (36). Nitrik
oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkilesimi ve antioksidan ozellikleri ile
ilgili arastirmalardan elde edilen sonuglar, celigkilidir. Aktif makrofajlarin
mikrosidal aktivitelerini, NO araciligiyla gosterdikleri ileri surtlmekle birlikte,
dogru mediatérin NO’dan Uuretilen nitrojen dioksit (NO2) gibi ikincil bir
oksidan madde olabilecegi dusunulmektedir (36). Superoksidi bagladigi
icin, NO’nun serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktér oldugu
dusundlmektedir. Superoksit ile NO reaksiyonunun Grand olan peroksinitrit
(ONOO ") ise gigclu ve yarilanma omri uzun bir oksidandir. Organizmada
peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan hidroksinitrite (HOONO) donusur.
Hidroksinitritin parcalanmasiyla yuksek konsantrasyonlarda NO2 olusur. Bu
reaktif nitrojen bilesikleri; lipidler, DNA, tioller, aminoasitler ve metallerle
reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarini bozar, membran butinligtne zarar
verir ve. DNA mutasyonuna neden olabilir (37). Bunlarin sonucunda, lipid

peroksidasyonu basglar. Artmis nitrik oksit aktivitesi ile iligkili olan bazi
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hastaliklar sunlardir; Septik sok, reperflizyon hasari, gastro6zeofageal refli,
ulseratif kolit, diabetes mellitus, graft versus host reaksiyonu ve allograft
rejeksiyonu (36).

Glikokortikoid ve NOS inhibitorleri ile yapilan tedaviler, enflamasyonun
siddetinin azaltiimasinda etkili olmaktadir. Bakteriyel endotoksinler iNOS’u
uyarir ve diz kas hucrelerinde NO sentezini arttirarak venlerde kan
gollenmesine ve 6dem olugmasina yol acar. Nitrik oksidin intestinal mukozal
kan akimini, mukozal devamliligi etkileme mekanizmalari tam olarak acgikliga
kavusmamis olsa da, defansi saglayan madde olduguna inanilir (37). Nitrik
oksidin, bakteriyel translokasyonun patofizyolojisinde roli oldugunu gosteren
deneysel c¢aligmalar vardir. Ayrica NO inhibitorleri kullanilarak yapilan
calismalarda, endotoksine bagl intestinal hasarin ve plazmaya gegcisin arttigi
da gosterilmigtir.

Biyolojik sistemlerde uretilen yiksek konsantrasyonlardaki NO’nun zararl
etkileri, U¢ mekanizma ile gergeklesir. Bunlardan ilki, NO oksijene benzer
sekilde hucre igine gecgerek, paylasilmamis elektronu bulunan bir molekul
oldugu icin, hidcre icinde proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi gegis
metallerine baglanmasi ve ortama serbest demir salinmasina neden
olmasidir. ikincisi, otooksidasyon ile N-nitroso bilesiklerini olusturarak
DNA’ya zarar veren N203 olusturmasidir. Son olarak da nitrik oksit, oksijen
radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve hiicre membran lipidlerini
okside eden peroksinitrit Uretir (36). Sepsis gibi patolojik durumlarda,
mitokondride oksijen kullanimi ve DNA sentezinin degistigi bilinmektedir (41).
Coklu organ yetmezIligi, agir sepsisin bir 0zelligidir. Etyolojide doku
hipoksisinin rol oynadigi dusuntlmekle birlikte, kesin mekanizma heniz
bilinmemektedir. Nitrik oksit tek basina veya serbest oksijen radikalleriyle

birlikte sitotoksik olabilir ve goklu organ yetmezliginde rol oynayabilir (38).
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I.2.e. Myeloperoksidaz Yapisi ve Ozellikleri

Myeloperoksidaz (MPO) enflamasyon ve oksidatif stresin gostergesi olup,
memeli noétrofillerinin grandllerinde yer alan bir enzimdir, fagosite edilmis
bakterilerin oldurtdimesinde 6nemli rol oynamaktadir. Enzimin |, 1l ve IIl olarak
tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapisi X isinlariyla incelenmis olup, her
MPO molekllinidn 2 alt birimden olustugu tespit edilmistir. Toplam molekul
agirhigr 140000D olup, iki uzun iki de kisa poliopeptit zinciri vardir. MPO
19401 yillarda Verdoperoksidaz olarak anilmakta iken sonradan
Myeloperoksidaz olarak isimlendiriimigtir. Bir ¢ok enzimde oldugu gibi
spesifik inhibitérd de bildirilmistir; Asidik olarak da bilinen bu inhibitér MPO
aktivitelerini bloke etmektedir (39).

MPO'nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus, Staphylococcus
aureus ve Actinobacillus actinomyeetem- comitains Uzerine kesin bakterisidal
etkisi vardir (41).

Bir calismada, Klebsiella pnémonia ile infekte edilen farelerin periton
sivilarinda, MPO aktivitesini gosteren bir belirte¢ olan 3-klorotirosin seviyeleri
artmis olarak bulunmustur (42). Benzer olarak Yao ve arkadaglari Zymosan
ile peritonit gelistirilen ratlarin asit sivilarinda MPO aktivitesinin arttigini
gOstermiglerdir (43).

Notrofiller ve monositler bakterilerin 6ldurtlmesi igin, hem oksijen bagimli
hem de oksijenden bagimsiz mekanizmalari kullanirlar. Oksijen bagimli
mekanizmalar, MPO sistemini ve oksijen tlrevi serbest radikallerin Gretimini
saglayan bir baska sistemi icerirler. MPO, fagositik hlicrelerde bulunan bir
enzimdir (44). Polimorf nuveli l16kositlerin (PNL) azurofil granullerinde fazla
miktarda bulunur. Diger enflamatuvar hucreler olan monosit ve makrofajlarda
¢ok az miktarda bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu yuzden MPO aktivitesinin
OlcimU dokuya PNL toplanmasini gostermede oldukga yararhidir (45).

Myeloperoksidazin gorevi, nétrofiller tarafindan fagosite edilen bakterileri

sindirecek UrlUnleri olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir. Notrofillerin
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mikrobisid aktivitesinde MPO’nun roll, hidrojen peroksidin varhiginda
halojenleri oksitleyerek hipohal6z asitleri olusturmaktir. Hipohal6zasitler ve
serbest radikaller mikroorganizmalara karsi toksiktir (46).

Notrofillerin aktivasyonu buyudk miktarda O2-, H202 ve OH- salinimina
neden olur. Bunlarin MPO ile reaksiyona girmesi sonucu olusan HOCL ve N-
kloraminler sitotoksik etkiyi baslatir. Ayrica nétrofil sitoplazmasindaki
granullerde bulunan proteaz yapisindaki enzimler de (elastaz, kollajenaz ve

katepsin) doku hasarina katkida bulunur (47).

I1.2. f. Malondialdehid Yapisi ve Ozellikleri

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak
oranlarda olustuklari zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol agarlar.
Reaktif oksijen radikalleri ile hicre membran fosfolipidlerinin yapisini
olusturan poliansatire yag asitleri, reaksiyona girerek lipid hidroperoksitlerini
olusturur. Bu olaya lipid peroksidasyonu denir. Lipid hidroperoksidasyonu
sonucu aldehit, pentan, etan gibi Urlnler olusur. Bunlardan en toksik olani
aldehitlerdir. Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin
peroksidasyonunda tiobarbutirik asidle o6lgulebilen malondialdehid (MDA)
meydana gelir. Dokudaki ve kandaki MDA seviyesi lipid peroksidasyonu ve
lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. MDA, hdcre igin
cok toksik bir molekul olup ayni zamanda mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesik olarak kabul edilir. Bu o6zellikleri 1s1ginda lipid
peroksidasyon ana urinu olan MDA oksidatif stresin siddeti ve niteliginin
incelenmesinde kullanilan belirleyicilerden biridir. Malondialdehid ylkselmesi,

serbest oksijen radikallerinin etkisi ile artmis lipid peroksidasyonunu gosterir.
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I1.3. Probiyotikler

Normal ve saglikli bir bireyin intestinal florasinda yaklasik 500 farkl
mikroorganizma dinamik bir denge icerisinde yasamaktadir. Bu denge stres,
diyet degisikligi, yaslilk, antibiyotik kullanimi nedenleriyle zararli mikroorga-
nizmalar lehine bozulabilir. Boyle durumlarda dengenin tekrar toparlanmasi
icin gene mikroorganizmalardan yararlanilabilinir. Barsak florasinda bulunan,
probiyotikler olarak isimlendirilen bu mikroorganizmalarin canliyi patojenler-
den korumak, sindirime yardimci enzimler dretmek ve savunma mekaniz-
masini desteklemek gibi yararl etkileri vardir. Probiyotiklerden en énemlileri

Lactobacillus, Enterococcus ve Bifidobacterium cinsleridir .

Flora bakterilerinin canhlar Gzerindeki olumlu etkileri ilk kez 1908 yilinda
Nobel odullu aragtirmaci Elie Metchnikoff tarafindan fermente gida tikemi
fazla olan Bulgar ciftcilerin saglikli ve uzun 6murlu olmalarinin farkedilmesi ile
ortaya atildi. Mazisinin bu kadar eski olmasina ragmen bu yénde ¢alismalar
ancak son 10 yilda hiz kazanmigtir. Probiyotik kelimesi Latince kdkenlidir ve

“yasam icin “ anlamina gelmektedir. Bu isim ilk kez 1965 yilinda Lily ve
Stillwell adli arastirmacilar tarafindan diger mikroorganizmalarin gelisimini
destekleyen maddeleri tanimlamak igin kullaniimistir (48). 1974 yilinda
Parker probiyotik kelimesinin tanimini; intestinal sistemin mikrobiyal
dengesine katkida bulunan madde ve organizmalar olarak gelistirmistir. Son
olarak ise avrupali bilim adamlari tarafindan insan ve hayvan beslenmesinde
kullanilan probiyotikler; vicuda alindiginda konakginin gastrointestinal
florasina olumlu etkileri olan canli mikroorganizmalar olarak tanimlamistir

(49). Probiyotik Grunler denince ise icerisinde konakg¢i sagligi Uzerine olumlu

-23 .



etkileri olan mikroorganizmalari iceren, cesitli enzim, vitamin ve aroma
bilesenleri ile desteklenen diyet destekleyicileri anlagiimaktadir.

Probiyotik olarak uretilen mikroorgaznizmalar FDA tarafindan GRAS
(Generally Recognised As Safe) olarak tanimlanmis mikroorganizmalardir.
Probiyotik amacla kullanilacak bakterilerin, konakgi canliya higbir zarari
bulunmamalidir. Bu c¢alisma dahilinde kullanilan Laktobasil cinslerinin
probiyotik 6zelligi kanitlanmig ve FDA tarafindan GRAS olarak kabul
edilmigtir. Laktik asit bakterileri icerisinde yeralan Lactobasillus cinsi uyeleri:
dizgun ya da kivrimh uzun ¢ubuk seklinde, spor olusturmayan ve gram
pozitif  mikroorganizmalardir. Enerji ve karbon kaynadi olarak
karbonhidratlarin yani sira nukleotidler, amino asitler ve vitaminlere de
ihtiyag duyarlar. Laktobasiller baslangic pH’si 6,4-6,5 olan az asidik
besiyerlerinde iyi geligirler. Optimum gelisme mikroaerofilik ve anaerobik
kosullarda olur ve karbondioksit konsantrasyonunun artmasi gelismeyi tegvik
eder (50).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak isimlendirilebilmesi i¢in aranan
Ozellikler sunlardir:

- Alindig1 anda yeterli sayida canli mikroorganizma igermeli,

- Gastrointestinal sistemde gegcici olarak kolonize olabilmeli,

Normal florayl bozmadan patojen bakterileri etkilemeli,

Patojenlerin gogalmasina karsin antagonist olarak asit, hidrojen peroksit
ve bakteriosin uretmeli,

- Guvenli olmali, invazif olmamali, karsinojenik ve patojenik Ozellik
tasimamall,

- Sagligi olumlu etkileyecek sekilde mukozal immun sistemi ve mimkinse
sistemik immun sistemi uyarabilmeli (51).

Probiyotik mikroorganizmalarin konakg¢i canliya muhtemel etki mekaniz-

malari su sekilde 6zetlenebilinir:

1. inhibe edici maddeler iireterek: Probiyotikler gram pozitif ve

gram negatif mikroorganizmalar Uzerine etkili bircok madde Gretmektedirler.
Bunlardan bazilari organik asitler, hidrojen peroksit, bakteriyosin ve

bakteriosin benzeri maddelerdir.
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2. Tutunma bolgelerini_bloke ederek: Probiyotikler tutunma

bolgeleri icin bakterilerle yariga girerler ve intestinal sisteme yerlesmelerine
engel olurlar.

3. Besin maddeleri icin rekabete girerek: Probiyotikler patojenler

icin de gerekli olan besin maddelerini tuketerek, onlarin sistemde uzun sure
kalmalarini engellemektedirler. Ancak bu mekanizmanin kanitlanabilmesi igin
in-vivo verilere ihtiyac vardir.

4. Toksin reseptorlerini yikarak: Bu mekanizma hayvanlarda

S.boulardii’nin  intestinal mukozada bulunan C.defficile’'nin  toksin
reseptorlerini pargalayarak konakglyr korumasi nedeni ile ortaya atiimigtir
(52).

5. Bagdisikhk sisteminin guclendirirerek: Son yillarda yapilan

calismalar probiyotiklerin spesifik ve nonspesifik bagisiklik sistemini
guclendirerek intestinal hastaliklara karsi konakglyr korudugunu ortaya
koymustur (53). Bu mekanizma tam olarak aydinlatiimamig olmasina ragmen
spesifik hucre duvari kompanentlerinin ve hulcre yuzeylerinin adjuvan etki
gOsterdigi ve humoral immun yaniti glglendirdigi disuniimektedir.
Probiyotiklerin immun sistem Uzerindeki etkilerini, zararli enflamatuar yanit
olusturmadan yapmalari oldukga 6nemlidir.
Probiyotikler:
- Mukoza iligkili lenfoid dokuyu aktive ederler,
- Tip 1 T Helper hucrelerini stimule ederler,
- Fagositlerin ve Natural Killer hicrelerinin aktivitesini arttirirlar,
- NO yapimini stimule ederler,
- Sitokin yanitini dizenlerler,
- Buyume ve regenerasyonu stimule ederler,
- Apopitozisi stimule ederler,
- Antioksidan etkileri stimule ederler,
- Endotoksin olusumunu azaltirlar,

- IgA yapimini stimile ederler, IgE yapimini baskilarlar (54, 55, 56).
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Laktobasillerin hidrojen peroksit ve pH dugsmesine sebep olan asidik son
artnlerinin birikimi, Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri de icine alan
genis bir inhibitor etki meydana getirmektedir. Zayif asitlerin dusuk pH’da,
notral pH’ya gobre daha fazla antimikrobiyal etkiye sahip oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Bu durumda asetik asit dusik pH ortami saglayarak
bakteri gelisimini Onler ve yapilan c¢alismalar asetik asit ve laktik asit
karisiminin sinerjistik etki ile ozellikle Salmonella typhirium gelismesini
azaltigi gosterilmigtir.

Probiyotik bakterilerin canlilarin barsaklarinda bulunmalari halinde,
badisiklik sistemini uyardiklari ve kuvvetlendirdikleri belirtilmistir (57).
Probiyotik 0zellikteki laktik asit bakteri suglari ile fermente edilen sit
artnlerinin tuketilmesiyle, bagisikligi arttiran peptidlerin Uretiminde artis
oldugu ve bunlardan bazilarinin antitimoér o6zellige sahip olduklari
belirlenmistir. Bagisiklik sisteminin uyariimasi yoluyla serumda IgA gibi
antikorlarin artmasi sonucunda virus, Clostridium, E. coli gibi patojenlere
karsi vicudun direngliliginin arttig1 kaydedilmistir (58). Son yillarda yapilan
calismalar probiyotiklerin, spesifik ve spesifik olmayan bagisiklik sistemini
guclendirerek, bagirsak hastaliklarina kargi konakgiyr korudugunu ortaya
koymustur (59). Barsaklarda aminlerin ve amonyagin emilmesini zorlas-
tinrlar. Bu da kanser olusumunda, tansiyon ve kolesterolin yukselisinde etkili
olan nitrozaminlerin serumda artisina neden olur. Probiyotik bakteriler enterik
bakterilerin aktivitelerini engelleyerek, serumda nitrozaminlerin artigini dolayl
olarak onlerler. istenmeyen birgok bakteri turiiniin, barsaklarda gidalarla
alinan karsinojenlerin dncul maddelerini aktive eden enzimleri Ureterek, aktif
kanserojen maddelerin olusumuna neden olduklari belirtilmistir. Probiyotik
bakteriler, istenmeyen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini inhibe ederek bu
enzimlerin olusmasini engellerler. Arastirmalar, diyetin bilesiminde bulunan
besinlere bagl olarak kanser olugumunun arttigint veya azaldigini

gOstermigtir (60).
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lll. GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma Ege Universitesi Deneysel Cerrahi Laboratuari’nda,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

16.06.2009 tarihli 112-1 numarali onay karari ile yapildi.

Calismada ortalama agirliklari 250-300 gr kirk adet, erkek, Wistar albino
rat rastgele secildi ve dort gruba ayrildi. TUm hayvanlar su icmekte ve %4,5

organik lifli rat besini yemekte serbest birakildi.

I.1.Hayvan Gruplari

Grup | : Cekal Ligasyon Perforasyon (CLP) uygulanan ratlara 1 mi
serum fizyolojikte ¢ozunmus dort gesit LAB'In 10" adeti (1 ml)
intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup Il :  CLP uygulanan ratlara 1 ml serum fizyolojik intraperitoneal
olarak uygulandi.

Grup Il : Sadece laparatomi yapilip, CLP uygulanmayan kontrol grubuna,
1ml serum fizyolojikte ¢6zunmusg dort ¢cesit LAB'In 10 (1 ml) adeti
intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup IV: Sadece laparatomi yapilip, CLP uygulanmayan kontrol grubuna 1mi

serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi.
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Akciger hasari; akciger dokusunda Polimorfontkleer Ldkosit (PNL)
infiltrasyon duzeyi, Myeloperoksidaz (MPO), Malondialdehid (MDA), Nitrik
oksit (NO), induklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (iINOS), endotelyal Nitrik Oksit
Sentetaz (eNOS) dizeyleri; kan 6érneklerinde NO duzeyleri tespit edilerek
gosterildi ve tedavi uygulanan gruplarla uygulanmayan gruplarin sonuglari

kargilastirildi.

lll.2.Laktik asid Bakteri Karigimi

Calisma icin LAB karisimi Synbiotic 2000 Forte™ (S2000F) diye isimlen-
dirilen, sinbiyotik bir kompozisyonla hazirlandi. Karigimda dort gcesit LAB
kullanildi ki bunlar; 10" Pediococcus pentosaceus 5-33:3, 10" Leuconos-
tac mesenterioides 32-77:1, 10" Lactobacillus paracasei subparacasei 19 ve
10" Lactobacillus plantarum 2362. Her dozda 400 milyar LAB bulunmaktadir.
Ek olarak karisimda dort biyoaktif organik lif; 2,5 g BGlukan, 2,5 g inulin, 2,5
g pektin ve 2,5 g dayanikl nigsasta; yani her dozda toplam 10 gr olacak se-
kilde LAB disi lif bulunmaktadir. Bu karisim 350 den fazla insan ve 180 den
fazla bitki tirl Gzerinde yapilan genis galismalardan sonra Lund Universite-
si'nde, mikrobiyolog Ljungh ve Kruszewska (61, 62) tarafindan gelistirildi.

Dort LAB’da farkli fonksiyonlara sahipler ve ayni kombinasyona konulduk-
larinda da birbirlerinin potansiyalize edici/sinerijist etki gdsteriyorlar. S2000F ,
Medipharm Kagerod Sweden ve Des Monies, lowa USA tarafindan uretil-

mektedir.

lll.3.Bakteri Solusyonlarinin Hazirlanmasi

Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum, Leuconostac mesen-
terioides stok kultirleri ve Pediococcus pentosaceus turleri Medipharm,
Kagerod Sweden’dan temin edildi. Hazirlanis prosediiri CBU Bakteriyoloji
Laboratuari, Manisa/Turkiye’de uygulandi. Her LAB turanun kadltdrinde
BACTEC 9120 sistemi (Becton Dickonson, USA ) kullanildi ve alt kulttrler
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BACTEC siselerininden, MRS Agar (Oxoid, UK ) kullanilarak hazirlandi. Pet-
riler bir gece microaerofilik ortamda 37°C’de inkube edildi. Her bakteriyel ko-
loni steril serum fizyolojik solisyonu iginde ayri ayri tuplere yerlestirildi. Bak-
teriler, tupler santrifuj edildikten sonra toplandi ve serum fizyolojik solusyonu
ile U¢ kez yikandi. Daha sonra 1 mlI'de 10" bakteri olacak sekilde serum fiz-
yolojik solusyonlari igine tekrar ayrildilar. Bakteri konsantrasyonlari spektro-
metre (UV 1601, Shimadzu Corporation, Japan) ile ilk dlgimlerde 620 nm
yogulukta oOl¢uldu. Bakteriyel karisim elde etmek i¢in her 10" CFU/ml’lik LAB
tra tipunden 0,25 ml sollUsyon alinarak, tek tipte karistirildi ve 1 ml’lik LAB
karisimi elde edildi. Stok kulttrler, MRS Agarda 4°C’de saklandi. Deney ya-
pilacagi zaman bu petrilerden geng kulturler tekrar elde edildi.

lll.4.Cerrahi Teknik

Tum hayvanlara 75 mg/kg Ketamine (Ketelar, Eczacibasi, Turkiye) intra-
muskuler (i.m.) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklortr (Rhompun %2, Bayer, Alman-
ya) i.m. uygulanarak anestezi saglandi. Batin orta hatta yaklasik 3 cm kesi
yapilarak peritoneal bosluga girildi. Akciger hasarina sebep olacak olan peri-
tonit Chaudry ve arkadaslar (63) tarafindan tarif edilen ¢ekal ligasyon ve
perforasyon tekniginin bir modifikasyonu uygulanarak olusturuldu (Resim 1).
Batina girildikten sonra ¢ekum bulundu ve insizyonun arasindan gikartildi.
Mesenterin avaskuler kismina insizyon yapilarak ¢ekum ileogekal valv yaki-
ninda 3/0 ipek suturle baglandi ve intestinal devamlilik 6nlendi. 18 gauge ig-
ne kullanilarak gekum antimesenterik yuztnden iki kez perfore edildi, sonra-
sinda kolon tekrar abdomene yerlestirildi. Daha sonra 1 ml saline sollisyonu
veya 1 ml LAB karisim solusyonu batina verilerek abdominal insizyon kapatil-
di. 24 saat sonra hayvanlar tekrar opere edildi ve batin agilarak intrakardiyak
kan ornekleri ve akciger doku ornekleri alindi. Ornekleme prosediriinden

sonra hayvanlar sakrifiye edildi ve dokular ¢alisma icin saklandi.
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Resim 1 : Cekal Ligasyon-Perforasyon Teknigi

lll.5.Histolojik Caligsma

lll.5.a. Doku Toplama ve Fiksasyon

Akciger dokusu ornekleri 48 saat %10 formalinde fikse edildi. Daha sonra
musluk suyuyla yikandi ve rutin parafinizasyon iglemi uygulandi. 5y kalinli-
ginda kesitler alinarak, bloklar hem histokimyasal hem de immunohistokim-

yasal ¢alisma igin hazirlandi.

lll.5.b. Histokimyasal Calisma

Parcgalar bir gece 60°C isI altinda tutularak deparafinize edildiler ve daha
sonra bir saat Xylene’e batirildilar. %100, %95, %80, %70 ve %60’k etanol
serilerinde her konsantrasyonda 2 dakika bekletilip sonra musluk suyunda
yikanarak rehidrate edildiler. Pargalar Hemotoxylin-Eosin (H-E:01562E,
0162, Surgipath, Bretton) ile muamele edildiler. Kesitler lam Uzerine entellen
(UN 1866, Merck) kullanilarak yerlestirildi ve lamel ile Gzerleri kapatilarak
Olympus BX-40 (Tokyo, JAPAN) 1sik mikroskobu altinda incelenerek
fotograflari ¢ekildi.
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ll.5.c. immunhistokimyasal Galisma

Parcalar 60°C’de bir gece inkube edilip Xylene igerisinde 30 dakikada
deparafinize edildiler. Artan yuzdeli etanol serilerinde islatildiktan sonra di-
stile su ve fosfat bazli salin solusyonunda (PBS) 10 dakika yikandilar. Daha
sonra 37°C’de 15 dakika boyunca 50nm Tris bufferda (pH:7,5), %2 tripsine
maruz birakildilar ve sonra PBS ile yikanarak, 6zel bir kalemle (IM 3580,
immunotech, France) isaretlendiler ve endojendz peroksidaz ile hibridizasyon
amagclanarak, 15 dakika %3 H202 sollisyonunda inkiibasyondan sonra PBS
ile yikandilar ve 1 saat bloklama sollisyonunda (TA-125-UB, Lab Vision,
Fremot, CA) inkiibe edildiler. Ornekler iNOS (iNOS-1:100 diliisyon, RB-1605,
Neomarks, Fremont, CA) ve eNOS (eNOS-1:200 dilisyon RB-1711,
Neomarks, Fremont, CA ) belirlenmesi i¢cin primer antibodyler ile, 18 saat;
biyolojik olarak kugultiimus IgG (Zymed tarafindan kullanima hazir sunulur)
ile ise 30 dakika inkube edildiler. Ardindan u¢ kez PBS ve Streptavidin-
peroksidaz konjugat (Zymed tarafindan kullanima hazir sunulur) (85-9043
Histostatin-Plus Bulk Kits, Zymed, San Francisco, CA) ile 30 dakika
yikandiktan sonra, tekrar PBS ile yikandilar. Daha sonra pargalar immuno
durumunun izlenebilmesi igin 5 dakika boyunca Diaminobenzidine (DAB)
iceren solusyonda ve son olarak 3 dakika Mayer’'in Hemotoksilin (72804E,
Microm, Walldrof, Germany) sollisyonunda inkibe edildiler. Sonra U¢ kez
distile su ile yikanarak medium (AML060, SCYTEK Laboratuarlari, Logen,
UTAH, USA) ile lam uzerine yerlestirildiler. Negatif immunohistokimyasal
kontrol ornekleri de daha once tarif edildigi gibi hazirlandi ancak primer
antibody yerine tavsan ve fare IgGleri ile inkiibe edildiler. isaretienme
yogunlugu asagidaki cetvele gore belirlendi ;

Hafif: (+), Orta: (++), Gugli: (+++)
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lll.5.d. Biyokimyasal Analiz

intrakardiyak kan érnekleri 4°C’de santrifiij edildi ve plazmalari ayrilarak
-70°C’de saklandi. Akciger dokusunun protein konsantrasyonlari ve MPO,
MDA ve NO degerlerinin kantitatif dlgimuandn yapilmasi igin Lowry’in metodu
kullanildi.

ll.5.e. Myeloperoksidaz Olgiimii

Akciger dokularindaki PNL infiltrasyonunun &lgimua igin doku MPO
diizeylerine bakildi. Ornekler alindiktan sonra iki kez soguk serum fizyolojik
ile yikandi ve sivi nitrojende dondurularak biyokimyasal analize dek
-80°C’de saklandilar. Donma derecesinde % 0,5 Hexadeyl-tirmehly amoni-
yom bromid igeren 50 nM Potasyum fosfat solisyonunda pH 6 da iki dakika
sure ile 5000 rpm’de homojenize edildiler. Homojenat +4°C’de, 60 dakika,
5000xg’de santrifij edildi ve supernatant kismi 6rnek olarak kullanildi. MPO
aktivitesi 25 nM 4-aminoantipyrine/%?2 ferol soliusyonu kullanilarak tespit
edildi. Absorbans degisiklikleri 510 nM’de her dakika kaydedildi. Bir Unite
MPO aktivitesi 25°C’de 1umol H202 azaltan enzim aktivitesi olarak belirlen-
di. Akciger doku orneklerinde protein mU/g, serum orneklerinde ise U/l olarak
belirtildi.

lI.5.f. Malondialdehid Olgiimii

Akciger dokusundaki lipid peroksidasyonu, MDA duzeyi Olgulerek sap-
tandi. Homojenat 20 mg kuru donmus dokuya 1,5 ml soguk %0,001 hidroksi
tolven ve %0,07 sodyum dodocyl sulfat iceren salin solisyonunda , Potter tipi
cam homojenizer kullanilarak bigimlendirildi. Salin hidrotoluen solisyonu her
kullanimdan 6nce 10 dakika nitrojen gazi ile havalandirildi. Homojenatin
hemoglobin kontaminasyonundan kurtulmasi igin, 3/2 oraninda etanol/
kloroform karisimina maruz birakildi. MDA &6lcimu Thiobarbdatirik asid ile
kolometrik reaksiyon kullanilarak olguldid. Homojenatin protein konsantras-

yonu Lowry metodu ile hesaplandi. Akcigerin MDA konsantrasyonu nmol/mg
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protein olarak saptandi. Serum MDA konsantrasyonu ise Yagi metodu kulani-

larak nmol/ml olarak hesaplandi.

lI.5.g. Nitrik Oksit Olgiimii

Nitrit (NO2) ve Nitrat (NO3) dokulardaki NO urunleridir. Bu nedenle akciger
doku 6rneklerinde stabil NO metabolitlerinin (NO2 ve NO3) konsantrasyonlari
olglldi. Nitrit ve nitrat Olglimleri Griess reaksiyonuna dayanir. Ornekler
Smogyi ajani ile deproteinize edildiler. Total nitrit saptanmasi igin; érnekler
nitrit ve nitrata ulagsmak igin gliserin igerisinde pH 9,7°de kopporize cadmin-
yumla muamele edildi. Temizleme igsleminden sonra ornekler taze ayiragla
karigtinldi ve spektrometrede total nitrit konsantrasyonlari dlguldi. Sodyum
nitratin seri dilusyonlarinda standart egri elde edildi. Denklemin ¢ozulmesinde
bilinmeyen 6rnek konsantrasyonlarinin toplami kullanildi. Sonuglar, akciger

dokusunda nmol/mg protein ve serum érnekleri icin yumol/ml olarak belirlendi.

I11.6. istatiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 16.0 for Windows” (SPSS Inc,
Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak yapildi. Parametrik verilerin
kendi icerisindeki dagilimlarinin istatistiksel analizi tek yonlu varyans analiz
testi olan ANOVA ile, gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendiriimesi Post
Hoc coklu kargilastirma testi olan TUKEY ile yapildi. P degerinin 0.05'den
klicuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

IV.1. Histokimyasal Bulgular

Akciger dokusundaki polimorfonikleer I6kosit (PNL) ve makrofaj
infiltrasyonu LAB uygulanmayan sham grubunda (Grup 4) tim diger gruplara
gore an-lamli derecede fazlaydi. PNL infiltrasyonu, 0ozellikle tedavi
uygulanmayan CLP grubunda (Grup 2) yuksek ve LAB ile tedavi uygulanan
Grup 1 ve Grup3 de ise anlamli derecede az saptandi. LAB ile tedavi edilen
hayvanlarda PNL infiltrasyonunun ¢ok az olmasina ek olarak intertisyel
alanda genigsleme de izlenmedi (Resim 2). Akciger dokusunda ki PNL
infiltrasyonu mikroskopik olarak Hafif: + , Orta: ++ , Gulglu: +++ olarak
derecelendirildi. istatistiksel analiz yapilirken PNL infiltrasyonu olmayan
orneklere 0; + olanlara 1; ++ olanlara 2 ve +++ olanlara 3 sayisal degeri
verildi (Tablo 1, Grafik 1).

Tablo 1: Akciger PNL infiltrasyonu

GRUP Grup1 Grup2 Grup3 Grup4
PNL Infiltrasyonu

(ort£SD) 1.10+£0,73 | 1,70+0,67 | 1,10+£0,73 | 2,70+0,48
Veriler ortalamazortalamanin standart hatasi seklinde verilmistir

p< 0,05 Grup 1vs 4 p< 0,05 Grup 2vs 4

p> 0,05 Grup 2vs 3 p< 0,05 grup 3vs 4

p< 0,05 tum gruplar arasi
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Grafik 1: Akciger PNL infiltrasyon dlzeyleri

Resim-2: Akciger dokusu Hemotoxilen Eosin boyamalari
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IV.2.immunhistokimyasal Bulgular

immunoreaktivite, akcigerin hem intertisyal dokusunda hem de alveolar
hicrelerinde gozlendi. Hem iNOS hem de eNOS immum reaktiviteleri tedavi
uygulanmayan CLP’li hayvanlarda (Grup 2) ¢ok gug¢liydu (+++), ancak kont-
rol grubunda (Grup 4) oldukga zayifti (+). INOS ve eNOS immunoreaktivite-
leri kontrol grubunda da (Grup3) cok zayifti (+) veya yoktu. LAB’ler ile tedavi
uygulanan hayvanlarda (Grup 1), iINOS immunoreaktivitesi guglu (+++) sevi-
yede ve eNOS immunoreaktivitesi ise orta (++) seviyede saptandi. Bu hay-
vanlarda iINOS dagilimi 6zellikle akcigerin intertisyel hucrelerinde guglu se-

viyede gozlendi.
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IV.3.Myeloperoksidaz Bulgulari

CLP uygulamasindan 24 saat sonra, akciger dokusu MPO (LMPOQO) akti-
vitesi, PNL infiltrasyon indikatoru olarak LAB ile tedavi uygulanan gruplarda
anlamli derecede dusuktl. LAB ile tedavi uygulanan 2 grubun (Grup 1 ve
Grup 3) LMPO aktiviteleri ortalamalari arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi (Grafik 2).
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Grafik 2: Akciger dokusu MPO Duzeyleri

p <0.05 Grup 2 ile Grup1 ve Grup 3 arasi karsilastirma
p <0,05 Grup3 ile Grup 2 ve Grup 4 arasi karsilastirma

IV.4.Malondealdehid Bulgulari
Akciger dokusundaki MDA (LMDA) konsantrasyonu lipid peroksidasyo-
nunun bir godstergesidir. LMDA duzeyi LAB ile tedavi uygulanan grupta

(Grup1) anlamli olmamakla beraber dusuktl (Grafik 3).
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Grafik 3: Akciger dokusu MDA Duzeyleri
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IV.5.Nitrik Oksit Bulgulari

Akciger dokusu NO (LNO) dizeyi LAB ile tedavi uygulanan grupta
(Grup1) anlamh olarak duguktu (Grafik 4). LAB uygulanan her iki grubun
(Grup1 ve Grup3) ortalama NO seviyeleri arasinda anlamh bir fark saptan-
madi (Tablo 2). Serum NO (SNO) konsantrasyonlari da LAB uygulanan grup-
ta (Grup 1) anlaml derecede fazlaydi (Grafik 5).
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Grafik 4: Akciger dokusu NO duzeyleri
P<0.05 Grup2 ve diger gruplar arasi karsilastirmada
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Grafik 5: Serum NO Duzeyleri
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Tablo 2: Serum ve Akciger dokusu orneklerinin biyokimyasal analizi

Grup SNO LMDA LMPO LNO
(mikromol/ml) | (nmol/mg (mU/g (nmol/mg
protein) protein) protein)
1 32.85+5.57 1.28+1.07 | 6.15+£3.73 19.52+8.43

2 37.62+11.74* | 1.63+0.78 | 18.66+11.01" | 66.36+35.06p

3 28.09+3.38 1.57+0.90 | 4.99+0.86" | 19.10+10.20

4 24.99+3.03 1.44+1.01 | 14.46+5.38 55.42+46.20

Veriler ortalamazortalamanin standart hatasi seklinde verilmistir
SMDA: Serum Malondialdehid, SMPO: Serum Myeloperoksidaz, SNO: Serum Nitrik Oksit,
LMDA: Akciger Malondialdehid, LMPO: Akciger Myeloperoksidaz, LNO: Akciger Nitrik Oksit

** p<0.05Grup2vs 34
A p<0.05Grup2vs 1,3
M p<0.05Grup3vs24
p<0.05Grup2vs 1,34
p<0.05 Grup4vs 1,3

8 —
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V.TARTISMA ve SONUC

Sekonder peritonitler, genis bir etiyolojik ¢ergeve igerisinde tim dinyada
Ozellikle yogun bakim Unitelerinde onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Peritonite sekonder gelisen sepsis ve ARDS bu morbidite ve mortalitenin
onemli kismindan sorumludur (64, 65). Peritonitlerde; 6zellikle gastrointes-
tinal sistem kaynakli maddelerin (sitokinler, PNL, bakteri, vs) lenfatik yolu
kullanarak akcigerlere ulastiklari ve erken donem akciger hasari olustur-
duklar bilinmektedir (66, 67, 68).

ilk kez 1967 yilinda Asbaug ve arkadaslari tarafindan tanimlandigindan
beri ARDS, birgok arastirmanin ilgi odagi olmustur. Bu konuda yaratilan al-
goritmalar (uygun ve zamaninda cerrahi, rezeksiyonel yaklasimlar, diversi-
yon ameliyatlari, lavaj ve debridman cerrahileri) peritonit tedavisinde kisa
surede yerini almigtir.

Ancak gelinen noktada; morbidite ve mortalitenin istenen duzeylere
indirgenememis olmasi; tedavi/tedavilerin basarisini sorgulanir kilmaktadir.
Modern tibbin tim ¢abasi; yogun bakim odakh agresif uygulamalari ve mo-
lekller diuzeye indirgenen tedavileri standart hale getirmeye calismaktir.
Peritonit sonrasi erken donemde gelisen ARDS tedavilerinde yaklagim, slreg
basladiktan sonra baslatiimakta ve belki de morbidite/mortalite bu nedenle

beklenenden fazla ortaya gikmaktadir.
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Bu calismada; sekonder peritonit modeli kullanarak ARDS olusturmak
ve peritonit baslangici ile es zamanli olarak tedavi surecini de baslatan bir
model olusturmak hedeflendi. Bunun i¢in de probiyotiklerin yararli etkilerin-
den periton yuzeyinde de faydalaniimasi amaglandi.

Probiyotikler (Laktobasiller) son yillarin dikkat ¢ekici biyolojik ajanlari
haline gelmiglerdir. Kulanim alanlari olduk¢a genis kapsamlidir. Tibbi an-
lamda 6ne ¢iktiklari konu ise immun sistem aktivasyonudur.

Gegtigimiz yillarda birgok klinik ve deneysel calisma; enteral yolla ve
kismen parenteral yolla uygulanan/kullanilan Laktobasillerin; genel enflamas-
yonu ve enfeksiyonu anlamli derecede baskiladigini gostermistir (69, 70).

Laktobasil uygulamalari ile ilgili ¢ok sayida calisma yapiimig olmasina
ragmen; az sayida calisma LAB’lerin kullaniminin periton Uzerindeki et-
kilerine ve LAB’lerin peritona lokal olarak uygulanmasinin sonuglarina de-
ginmistir. Bu c¢alisma periton ile direkt temasi saglayacak intraperitoneal
uygulama yonunden bir ilki gergeklestirmektedir. Daha Once yapilmis ¢a-
ismalara bakildigi zaman Lactobasiller ile insanlar Gzerinde yapilmis ¢a-
lismalarda karaciger transplantasyonu uygulanan ve postoperatif donemde
enteral Lactobasil verilen hastalarda postoperatif hastanede yatis sirelerinde
anlamli bir azalma saptanmis (71). Bagka bir klinik ¢alismada da pankreatitli
hastalara enteral LAB uygulanmis ve bu grupta pankraes absesi ve pan-
kreatik nekroz komplikasyonlarinin LAB uygulanmayan gruba goére anlamli
olarak daha az oldugu goérulmus (72).

Literatir arastirmasinda LAB’larin peritoneal yuzeylerde denenmis
oldugu ancak; metodolojisinin ve klinik yansimalarinin literatire olan katki-
sinin sepsis ve ARDS yoninden eksikleri oldugu goruldi. Bu calismada
Tsunoda ve arkadagslar peritonit olusturduklari ratlarda cerrahi oncesi pe-
ritona laktabosil ektiklerinde peritonit yanitinin azaldigini gosterebilmigler
(73).

Abdominal kavitenin bakteriyel kontaminasyonu genelde abdomenin
penetran travmalari sonrasi, abdominal cerrahi komplikasyonu olarak veya
altta yatan bir barsak hastaligina bagl olarak ortaya ¢ikan barsak perforas-

yonu ile olur. Bu nedenle intraabdominal peritonit modelini en iyi taklit eden,
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cerrahi girisim ile gastrointestinal traktusdaki normal bariyerlerin hasarlan-
masi yoluyla sepsis olusturulmasinda, yaygin bir uygulama alani bulan model
CLP modelidir. Bu model yeni tedavi modellerinin olusturulmasina olanak
saglama, kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir ydontem olma avantajlarindan do-
lay1 galismada tercih edildi.

Pahali olmamalari, kolay saglanabilmeleri, yas, cinsiyet ve genetik ko-
kenlerinin kontrol edilebilmesi, ayni diyetle beslenmeleri ve spesifik bir pa-
tojen icermemeleri nedeniyle ratlar Gzerinde galigiimasi uygun goraldu.

Calisma kapsamindaki ratlar operasyonlardan sonra 24. saatte doku
ornekleri alinarak sakrifiye edildi; ¢inkl g¢alismanin amacina uygun olarak
erken sepsis doneminde Lactobasillerin erken uygulanmasinin sonuglari
degerlendirildi.

Calismada probiyotik Ozellikleri FDA tarafinda onaylanmis beraber bu-
lunduklari ortamda sinerjistik etki gosteren her birinin farkli fonksiyonlari olan
dort ayri Lactobasil susunun kombinasyonu kullanildi. Kullanilan karigim 350
den fazla insan ve 180 den fazla bitki tira Uzerinde yapilan genis ¢alisma-
lardan sonra Lund Universitesi’nde mikrobiyolog Asa Ljungh ve Kruszewska
(61,62) tarafindan gelistirildi.

Calismada akciger dokularinin histopatolojik incelenmesinde ARDS
fizyopatolojisinin temelini olusturan dokulardaki noétrofil ve makrofaj infilt-
rasyonlari HE boyasi ile 1sik mikroskobu altinda incelendi. LAB uygulamasi
yapilmayan sham operasyonlu grupda (Grup 4) PNL ve makrofaj infiltrasyonu
anlaml dercede fazlaydi. CLP uygulanan ancak LAB uygulanmayan grupta
da (Grup 2) PNL infiltrasyonu anlamli derecede fazlaydi. Buna karsilik
Laktobasil ile tedavi uygulanan CLP ve sham operasyon gruplarinda (Grup1
ve Grup 3) ise PNL infiltrasyonu ve gene ARDS fizyopatolojisinde gozlem-
ledigimiz intertisyel alanda genigleme de anlamli derecede azd.

NO vazodilatasyon ve norotransmisyonda rol oynayan non-spesifik bir
immun yanit mediatéridir. Lipopolisakkarit ve sitokinlere yanit olarak, enfla-
matuar ve mezenkimal hicrelerce arjininden NO senetetaz enzimi tarafindan
sentezlenir (74). NO endojen olarak olusturulur ve akcigerlerde segici vazo-

dilatator ve bronkodilatator etki ederek enflamasyon ve doku hasarlanmasina
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yol acabilir. Bu bilgiler 1siginda dokulardaki NO duzeylerinin ve iNOS ve
eNOS aktivitelerinin belirlenmesi dokudaki hasari belirlemede yol gdstericidir.
Calismada akciger dokularindaki NO ve iINOS e NOs duzeyleri incelendi.
LAB uygulanan CLP grubunda (Grup 1) akciger dokusun NO duzeyleri ile
serum NO duzeyleri anlamh olarak diger gruplara gore daha az saptandi
(Tablo 1 ). INOS ve eNOS aktivitelerine bakildigi zaman ise; CLP uygulanip
LAB verilen grup (Grup1) ile CLP uygulanip LAB verilmeyen grup (Grup2)
INOS ve eNOS aktiviteleri guc¢li veya orta seviyede, CLP uygulanmayan
gruplarda da ( Grup 3 ve Grup 4) zayIf olarak saptandi.

Notrofil sekestrasyonunun kantitatif olarak élgtilmesinde duyarh bir gos-
terge olan MPO aktivitesi, akciger dokularinda LAB ile tedavi uygulanan
gruplarda anlamli derecede dusuktu (Tablo1). LAB ile tedavi edilen iki grubun
LMPO aktiviteleri ortalamalari arasinda anlamli derecede bir fark bulunmadi.
Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA duzeylerine bakildiginda
ise Laktobasil tedavisi yapilan CLP uygulanmis grupda (Grup1 ) MDA du-
zeyleri anlamh olmamakla beraber, diger gruplardan daha az yuksekti. Bu
sonuglara benzer bir sekilde Tok ve arkadaslarinin deneysel peritonite bagli
akciger hasari modelinde Lactobasil ve lif karisiminin erken dénemde enteral
uygulanmasinin sonuglarinda MPO aktivitesi Lactobasil ile tedavi uygulanan
grupta anlamli dercede dusuk, MDA duzeyleri ise LAB ile tedavi uygulanan

grupta anlamli olarak daha az artmis bulunmus (70).

Calismadan elde edilen sonuglara gore LAB’ler intraperitoneal olarak
peritonit hastaliginin erken donemlerinde uygulandigi zaman, hasar geligsim
kaskadinda, 6zellikle peritonite bagl akciger hasari gelisiminde anlamli
derecede azalma oldugu goruldi. Gunumuzde LAB’lerin cerrahi hastalar
uzerindeki denemeleri oldukga kisithidir; bu nedenle bu ve buna benzer
calismalarin gelistiriimesi ve sonuglarinin irdelenmesi ile Laktobasillerin klinik

kullanimda yerinin olup olmadiginin anlagiimasini Umit edebiliriz.
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VI.OZET

Probiyotiklerin intraperitoneal kullanimi ile ratlarda peritonite bagh

akciger doku hasari azaltilabilir.

Materyal-Metod:

40 adet Winstar albino rat 4 gruba ayrildi ve g¢ekal ligasyon —perforasyon
modeli kullanilarak peritonite bagli akciger hasari olusturuldu. Tim hayvanlar
cerrahi esnasinda probiyotik karisimi (Lactobacilluis peracasei, Lactobacillus
plantarum, Leuconostoc mesenterioides, Pediococcus pentasaceus ) veya
serum fizyolojik ile tedavi edildi. CLP isleminden 24 saat sonra hayvanlar
sakrifiye edildi, elde edilen akciger dokusu ve kan ornekleri biyokimyasal
(Myeloperoksidaz, Malendialdehid , Nitrik oksid ) ve immunhistokimyasal
(eNOS, INOS) metodlarla ¢alisildi.

Sonuglar:

Akciger hasarinin histolojik bulgulari ( nétrofil infiltrasyonu, eNOS, iNOS ),
probiyotiklerle tedavi edilen grup disinda tim gruplarda gosterildi. MPO
aktivitesi, probiyotik tedavisi uygulanan iki grupta anlamli derecede dusuktu
ve bu iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. NO, probiyotik tedavi
gruplarinin ikisinde de akciger dokusu ve kan érneklerinde dusuk seviyelerde
saptandi.

Tartisma:

Ratlara uygulanan CLP modeli ile olusturulan peritonita bagh akut akciger

hasari, probiyotik karigiminin intraperitoneal kullanimi ile azaltilabilir.
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RESULTS OF INTRAPERITONEAL ADMINISTRATION OF PROBIOTICS
AT PERITONITIS INDUCED ACUTE LUNG INJURY IN RATS

ABSTRACT
To study if intraperitoneal administration of probiotics can reduce

peritonitis-induced lung tissue injury in rats.

MATERIAL AND METHODS:

Rats were divided into four groups, and subjected to induction of
peritonitis induced lung injury using cecal ligation and puncture model (CLP).
All animals were treated during surgery either the probiotic composition
(Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum, Leuconostoc
mesenteroides, and Pediococcus pentosaceus) or crystalline solution.
Animals were sacrified after 24 hrs and lung tissue and blood samples
studied with histological (degree of neutrophil infiltration), biochemical;
myeloperoxidase (MPO), malendialdehyde (MDA), nitric oxide (NO) and

immunohistochemical (eNOS, iINOS) methods.

RESULTS:

Histological signs of lung injuries (neutrophil infiltration and eNOS,
iINOS) were observed in all groups except the probiotic treated groups. MPO
activity was significantly lower in the two probiotic treated groups with no
difference between the two probiotic treated groups. NO assays
demonstrated the low levels both in the lung tissues and blood samples in
the probiotic treated groups.

CONCLUSION:
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Intraperitoneal administration of a probiotic composition reduced
peritonitis induced acute lung injury in rats in a cecal ligation and puncture
(CLP) model
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