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OZET

Bu ¢alismada sepsiste CO, pneumoperitoneumun inflamatuar cevaba etkileri deneysel
olarak aragtirildi.

Calismada kullanilan 21 rat 7°serli 3 gruba aynildi.

Grup 1. Kontrol grubu

Grup 2. Sepsis olusturulan grup

Grup 3. Sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grup.

Calismada ilk gruba (kontrol grubu) higbir islem yapilmadi. ikinci ve diglincti gruptaki
ratlara intraperitoneal E. Coli verilerek peritonit olusturuldu.. E. Coli verildikten 24 saat
sopra, liglincd gruba perkiitan yolla intraperitoneal CO2 gaz verilerek 4 cm su basincinda
phﬁmoperitoneum 6lu$turularak bu basingta bir saat bekletildi. Her ti¢ gruptaki tiim ratlar agin
eter dozu ile sakrifiye edilerek alinan kan Grneklerinde 16kosit ve CRP degerlerine bakildi.
Alinan periton biopsileri peritonit siddeti agisindan degerlendirildi. Sonuglar Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

CRP degerlerinin sepsis olusturulan grup ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum
olugturulan grubun kontrol grubu ile kargilagtinlmasinda anlamh derecede artifi gozlendi.
Sepsisli grup ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum olugturulan grub kendi aralarinda
degerlendirildiginde ise 3. grupta anlamli olarak azaldig saptandi. Lékosit degerlerinin sepsis
p;lusturulan grub ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grubun kontrol grubu ile
Kkarsilagtinimasinda anlamh derecede artig1 gozlendi.

Periton biobsisinde peritonit giddetinin sepsis olusturulan grup ile sepsis ve CO;
pneumoperitoneum olusturulan grubun kontrol grubu ile karsilastirnlmasinda anlamh derecede
artig1 gozlendi. Sepsisli grub ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grup kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise Grup 3’de istatiksel olarak azaldig: g6zlendi.

Sonug olarak; E. Coli verilerek peritonit olusturulan ratlarda CO, pneumoperitoneum
uygulamasi peritonitin siddetini ve olusan inflamatuar yamt: azaltmaktadar.

Anahtar kelimeler: Rat, intraabdominal sepsis, CO, pneumoperitoneum, peritonit



ABSTRACT

The aim of the present experimental study was to investigate the effects of
carbondioxyde pneumoperitoneum on inflammatory response in experimental sepsis and
peritonitis severity score in .experimental peritonitis.

Twenty-one wistar albino rats were included. The experiments were assigned into 3
groups. Group 1 (n=7) consisted of control subjects; group 2 (n=7) and 3 (n=7) consisted of
subjects with peritonitis and sepsis induced by intraperitoneally injected Escherishia coli. In
addition, pneumoperitoneum was caused using carbodioxyde insufflation in group 3.
Peritonit severity score, C-reactive protein level and white blood cell count were assessed in
all groups.

Peritonitis severity score, C- reactive protein level and white blood cell count were
significantly higher in group 2 and 3 than group 1 (both, p<0.05), while signicantly lower in
group 3 than group 2 (p<0.05).

In conclusion, carbondioxyde pneumoperitoneum decreases the peritonitis severity
and systemic inflammatory response in experiments with Escherishia coli peritonitis and

sepsis.

Key words. Rat, intraabdominal sepsis, CO, Pneumoperitoneum , peritonitis.
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1. GiRiS

Minimal invaziv cerrahi tekniklerin popiileritesi son yillarda giderek daha hizla
artmaktadir. Agik cerrahiye gre minimal invaziv cerrahi uygulamalann birgok
Ustlinliikleri vardir. Daha kozmetik olmasi yaminda, hastanede yatis stiresinin daha kisa
olmasi, postoperatif agrinin daha az goriilmesi, giinliikk aktiviteye daha ¢abuk doniilmesi
gibi avantajlar vardir. Bunun yanminda laparaskopik girigsimlerde operasyon siiresi daha
kisa olmakta ve postoperatif ileus gibi komplikasyonlar daha az goériilmektedir (14).
Yapilan ¢aligmalarda agik cerrahi ile laparoskopik cerrahi arasinda 6nemli derecede
fizyolojik, metabolik ve immiinolojik farkliliklar da ortaya konulmugtur.

Operasyonun hemen baginda laparaskopik girigim strasinda kullamlacak trokar
veya diger enstriimanlarin karin igine giivenle sokulabilmesi ve ekspojurun daha iyi
olmasi igin intraabdominal bir gaz verilerek pnémoperiton olugturulmasi gerekir.
Pnémoperiton icin nitrdz oksit (NO,), helyum (He) ve karbondioksit (CO,) gibi gazlar
kullanilmigtir. Bu gazlar arasinda en uygunu CO, gazidir.

Pneumoperitoneum olusturulmasinda voliimden bagimsiz olarak ortalama 14
mmHg'likk ¢alisma basincina  ulagilir  (8,45,57,59,60). Operasyon sirasinda
pnémoperitoneumun gerek intraabdominal basing artiric1 etkisi ve gerekse kullamlan
CO, difiizyonu nedeniyle sistemik etkili olabilecegi &ne siirlilmiiy ve aragtinlmigtir
(16,17,24).

Peritonit varliginda CO, pneumoperitoneum kullamminin sepsisin giddetini
artirdifn ve jeneralize peritonite sebep oldugu bildirilmistir. Ancak akut apandisit,
gangrendz kolesistit gibi lokalize peritonite neden olan patolojilerde laparaskopinin
glivenle uygulanabilmesi, generalize peritonit olgularinda da laparaskopinin
uygulanabilecegi diisiincesini giindeme getirmistir. Caligmamz sepsisli ratlarda CO,
pneumoperitoneumun peritonitin giddetine ve inflematuar yamita etkilerini aragtirmak
amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

Laparaskopi ¢ok uzun bir siireden beri jinekolojide tan1 amagh kullamlmaktadir,
Endoskop ile batn igini ilk kez gbzleyen ve bunu bilimsel makale haline getiren kisi
olarak Georg Kelling olarak bilinmektedir. Bindokuzyiizbir yilinda pnémoperiton i¢in
normal hava bir igne ile k6pek batinina verilmis ve ayri bir trokardan sistoskopla
girerek laparaskopiyi gergeklestirmigdir. Bu iglem ‘coelioskopie’ adim vermistir. 1900
tarihinde Dimitri Ott, vajene yaptif1 kesiden ayna ile batin 6n duvarina 15181 yansitarak
karin igini gézledigini yaninlanmigtir. Bu igleme ‘Ventroskopi’ adi verilmigdir. Bugiin
uygulanan teknigin Kelling’in tammladigina daha yakin oldugu anlagiimaktadir (44).

Insanlar {izerinde kullanim ile ilgili yaymn 1911°de, Fransa’nin Lyon kentinde
Philppe Mouret ger¢eklestirmistir (44). Genel cerrahi alaminda popiilerite kazanmasi ilk
kez 1988°de Dobois ve Perissat tarafindan laparaskopik kolesistektominin
tamimlanmasiyla olmustur (40). Teknolojik gelisme bu alanda kullanilan enstriimanlarin
cesitlenmesine neden olmugtur (12).

Genel tababetde endoskopi 20. ylizyil baslarindan beri, daha ¢ok luminal
organlarin i¢ kisimlarmin gézlenmesi anlamindadir. Laparaskopi ise abdominopelvik
boslugun teleskopik gézlenmesi anlamindadir. Jacobaeus 72 hastada toraks ve abdomen
115 kez gozlenmis ve igleme “laparothorakoskopie™ ad1 verilmistir. Benzer zamanlarda
Bernheim, John Hopkins Universitesinde iki hastada laparaskopik inceleme yaptigim
yaymlamig ve igleme ‘organoscop’ adim vermigtir.

Kalk adli Alman Hepatolog, 1929°da laparoskopik islem i¢in ilk kez dual trokar
ve 135 derecelik lens sistemini kullanmigdir. 1937°de J.C. Ruddock, “peritoneoscopy”
adli makalesinde 500 olguluk tecriibesini bildirmis ve 39 vakadan biopsi aldifim
yaznugtir. 1938° de Jones Veress, emniyet i¢in pndmoperiton ifnesini tammlamagtir.
1960°da Kurt Semm, otomotik insuflasyon ve endoskopik abdominal cerrahide
kullanilacak enstriimanlarn tanimlamustir. Bu gelismeler sonucu terapStik cerrahi
yaklagim miimkiin olmugtur.

2.1. Pneumoperitoneum

Pneumoperitoneum perkiitan yolla ve veress ignesi ile, ya da agik yolla Hasson teknigi
ile olugturulur. Genellikle perkiitan yolla yapilmakla birlikte, daha 6nceden operasyon
gegirmis ve yapigikliklanin olabilecegi tahmin edilen olgularda agik ydntem tercih
edilmektedir. Karin iginde yeterli bosluk olusturmak igin 10-14 mmHg basincina
ulasincaya kadar CO, verilir. Takiben umbilikal alt veya st katlantisina yapilan 1



cm.lik kesiden 10mm.lik trokar batina sokulur. Umblikal trokardan videokameraya
bagh laparaskop batina sokulur. Umblikal girige ilaveten operasyon ¢esidine gére ii¢
trokar daha batina yerlestirilir.Gerektiginde beginci hatta altinci trokarla da ekspojuru
iyi saglamak amaciyla batina girilebilir(11,12,27,29,47,59,60). Pneumoperitoneum
altinda yapilan ekspolarsyonda, karn i¢i organlar gbzden gegirilir.Yan goriisli
laparaskop kullanimi Ozellikle porta hepatis ve hepatoduedenal ligamanin
degerlendirilmesinde kolaylik saglar. Bu portlarda girilen aletlerle laparaskopik cerrahi
iglem gergeklestirilir.

2.2. Laparoskopik cerrahide pneumoperitoneum

Karin i¢inde goriintii saglayabilmek i¢in sart olan pneumoperitoneum, kapal ve
acik teknik olmak tizere iki sekilde saglanabilir. Kapali teknikte Veress ignesi ile karina
girilerek pneumoperitoneum saglanir. Ancak, Szellikle gegirilmis ameliyatlar sonucu
barsaklanin karin duvarina yapigmas: olasilifinda mini laparotomi yapilip parmak
kontrolii veya gozle kontrolli olarak ilk trokar karina yerlestirilip sonra
pneumoperitoneum saglamir. Pneumoperitoneum igin tercih edilecek gazin periton
irritasyonunun az olmali, ucuz olmali ve yanma 6zellifi bulunmamalidir. Bu amagla
* degisik gazlar denenmis ve yapilan galigmalar sonucu ideale en yakin gazin CO,
oldugu saptanmustir.

Pneumoperitoneum i¢in CO,’in tercih edilme nedenleri

1-Temini kolaydar.

2-Ucuzdur.

3-Siiratle emilir.

4-Yanmay siiprese eder.

5-Gaz embolisi riski azdir.

Nitrik oksit (NO;) ve oksijen (O;) gazlari, yanma o&zellikleri ve emboli
olasiliklar fazla oldugu igin tercih edilmezler.

2.3. Karm ici enfeksiyonlarin siddetinin belirlenmesi

Hastaligin siddetini belirlemeye yonelik objektif kriterlerin olmamasi nedeniyle
karin ici infeksiyonu olan hastalara ySnelik eski ¢aligmalarin yorumlanmasi, tartigiimasi
ve sonuglarmin kargilagtinlmasida sorunlar yaganmustir. Bunu &nlemek amaciyla
1980°li yillarin baglangicindan itibaren degigik parametreler kullamlarak kann igi
enfeksiyonun siddetini belirlemeye yonelik gesitli skorlama sistemleri geligtirilmigtir.



Bu skorlama sistemlerinin bagarsi, risk grublarnm giivenilir bir gekilde ortaya
koyabilmesi, mortalite riskini dogru olarak tahmin edebilmesi, agresif cerrahi girigim
gerekecek hastalan belirleyebilmesi ve degisik tedavi yontemlerinin uygulandig hasta
grublarimn karsilagtirabilme imkam vermesine baghdir (15,31,49,50).

Karm igi enfeksiyonlarin giddetinin belirlenmesi amaciyla kullanilan prognostik
skorlama sistemlerinden bazilar, Acut Physiology And Chronic Health Evaluation II
(APACHE 0), Simplified Acut Physiology Score (SAPS), Multipl Organ Yetmezligi
(MOF), Mannheim Peritonit Index (MPI) ve Peritonit Index Altone (PIA)dir.
Bunlardan sadece MPI ve PIA peritonitlere 6zel skorlama sistemleri olup digerleri
yogun bakim {initelerinde yatan tlim kritik hastalar igin kullamlmaktadir. PIA, 1987
yiinda Wache ve arkadaslari, MPI ise yine aym yil i¢ginde Wittman ve arkadaglan
tarafindan tarif edilmisdir. Bu iki sistemden MPI’nin daha ¢ok taraftar1 olup karin igi
infeksiyonlar ile ilgili caligmalarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Bu skorlama sistemi
yag, cinsiyet, organ yetersizliji, malignite varlifi, peritonit stiresi, hastalifa kolon
katihmi, yayithmin genisli3gi ve periton sivisimin Ozellikleri gibi parametrelerin
puanlamas: ile hesaplanmaktadir. Fuegger, MPI skoru 21’in altinda olan hastalarda
mortaliteyi % 2-3, 21-29 olanlarda % 22, % 29’un tizerinde olanlarda ise % 59 olarak
bildirmektedir. APACHE II , hastanin yagi, kronik saglik durumu ile klinik ve
labaratuar sonuglarindan olusan 12 fizyolojik degiskenin agirlikli puanlamasi ile olugur
(31,49,50).

2.4. Karm i¢i infeksiyonlarin simiflandirilmasi

Karin i¢i sepsis, karin i¢i infeksiyon ve peritonit terimleri gogunlukla klinikte
aym anlamda kullamlmaktadir (15,31,50). Peritonit, peritonun bir kismimn veya
tamammmn inflamasyonudur. Klinik olarak peritonun bakteriyel inflasyonu ile
nonbakteriyel (safra, kan, pankreatik enzimler, mide asidi vb.ile olugan) iflamasyonunu
birbirinden ayirmak oldukca zordur. Zira peritonun her iki irritasyonda verdigi cevap
baslangigta aynidir. Bu nedenle bu dénemde peritonit terimi tercih edilmelidir. Eger
irritasyona yol agan mikroorganizma inflamatuar cevab: degistirebiliyor ve buna bagl
olarak infeksiyon bulgular1 hastamin klinifine yansiyorsa, o zaman karmm igi
infeksiyondan s6zedilir.

Bazen lokal bir sorun, bazen de tiim sistemleri etkileyen morbidite ve
mortalitesi yiiksek ciddi bir patoloji olarak kargimiza ¢ikabilen karin i¢i infeksiyonlar
daha kolay anlayabilmek icin bir gok simflandirma yapilmigtir. Karin i¢i infeksiyonlar
dort ana baslikda incelemek miimkiindiir (15,31,49,50 ).



Karm i¢i infeksiyonlarin simiflandiriimasi
1. Primer peritonitler
A. Spontan peritonitler
B. Protezlere ait peritonitler
C. Graniilomat6z peritonitler
2. Sekonder peritonitler
A. Perforasyona ait peritonitler
B. Postoperatif peritonitler
C. Posttravmatik peritonitler
3. Tersiyer peritonitler
A. Patojen mikroorganizma olmaksizin olugan tersiyer peritonitler
B. Mantarlarin neden oldugu tersiyer peritonitler
C. Diigiik viriilansh patojenlerle geligen tersiyer peritonitier
4. Karn ici apseler
A. Primer peritonitlerden geligen karin i¢i apseler
B. Sekonder peritonitlerden gelisen karin i¢i apseler
C. Tersiyer peritonitlerden geligen karin i¢i apseler

2.5. intraabdominal infeksiyonlara karsi konagm savanmasi

Infeksiyonla baga ¢ikmada {i¢ ana peritoneal savunma mekanizmasi vardir

1. Bakterilerin lenfatikler yoluyla mekanik temizligi

2. Bakterilerin bagigiklik hiicreleri tarafindan fagositozla dldiiriilmesi

3. Bakterilerin diflizyonunu sinirlamak igin abse olusumuyla mekanik
sekestrasyon (31,49,50).

Diafragmatik hareket sivimn lenfatiklere dogru akmasim saglar. Kiigiik
boyutlar1 nedeniyle bakteriler kolayca diafragmatik orifisden duktus torasikus’a ve
sistemik dolagima gegerler. Bu gastrointestinal sistem hastaliklarinin neden titreme ve
atesle karsimiza giktigim agiklar. Ikinci savunma komponenti bagisiklik hiicrelerinin
direk aktivasyonudur. Periton makrofajlari dahil tlim makrofajlar respiratuar patlama
yoluyla fagositozla direk mikrobik 6ldiirmede rol oynar. Bu proteolitik enzimlerin
salimim inflamatuar cevabin ana komponenetini olugturur ve bu olay daha sonra
sitokinler tarafindan da indiiklenir. inflamasyon sirasinda gériilen parankim hasarindan
kismen nétrofiller sorumludur. Nétrofiller, direkt olarak hiicre zarim sindirerek bakteri
iizerinde toksik etkiye yol acan graniiler enzimleri igerirler. Bu savunma mekanizmasi
stiperoksit radikaller yaratabilmek igin mutlaka oksijen molekiiliine ihtiyag duyar.
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Olmiis dokulan olan hastalar ve soktaki hastalarda bu savunma komponentini
engelleyen yetersiz oksijen dagilim s6z konusudur. Inflamatuar stiregden etkilenen kan
damarlann ve lenfatiklerdeki 6rten endotel hiicreleri de zarar goriir.Bu permabiliteyi
artirarak sadece sivi degil makrofaj ve nétrofillerin de sistemik dolagimdan
intraabdominal bosluga ge¢gmesine izin verir. Mezotel hiicreleri nétrofilleri infeksiyon
alanina g¢eken degisik inflamatuar molekiiller salgilar. Trombosit aktive edici
faktorlerin salinimi sonucu trombosit aktivasyonu ve adezyonu goriiliir. Monosit
etkilesimi immiinglobiilin salinimina yol agar (15,31,50 ).

Sistemik inflamatuar hiicrelerin infeksiyon bolgesine gelirler Kemotaktik
ajanlarin salimimi nétrofilleri bu bdolgeye toplar ve endotele yapisik inflamasyon
bolgesine gegmeleri i¢in indiikler. Lokositlerde sistemik dolagimdan infeksiyon alanina
gecmelidir. Hiicre 6nce kan akiminin merkezindeki sirkiilatuvar konumunu terk eder,
kapiller noktada hasarli endotele sikica yapigir ve daha dnce bahsedilen kemotaktik
ajanlar tarafindan aktive edilir. Migrasyon integrinlerin yapigip ektravaskiiler bosluga
hareketi ile olur (15,31,49,50).

2.6. Periton bakteriyolojisi ve intraabdominal infeksiyon

Kolondaki bakterilerin ¢ogu anaerobiktir ve intraabdominal infeksiyonlarda ¢ok
az rol oynar. Klinik infeksiyonlarda en ¢ok izole edilen bakteriler Escherichia Coli,
Enterabacter, Klebsiella ve Pseudomonas’tir. Bunlar normal kolon florasinin %
0.1’den azini olugtururlar. En sik goriilen anaerobik patojen olan Bacteriodes fragilis
bile floranin sadece % 1’ini olugturur. Cok sayida patojen olmayan bakterinin varlig,
patojenik olma potansiyeli tagiyan bakterilerin biiylimesini baskilayarak konaga bir
cesit koruma saglar. Bu denge genellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisinde
bozulur ve kalan bakterilerin virulansinin artmasina yola agar. Bakteri konsantrasyonu
da gastrointestinal kanal boyunca degisir. Mide yogun asit igeriginden dolay1 10°
bakteri/mm® icerir, ancak asit baskilayic1 tedavide bu miktar artar. Proksimal
incebarsakta 10°-10° bakteri/ mm® bulunurken terminal ileumda 10°/ mm’e ulagir.
Kolonda ise distalde daha fazla olmak tizere 10! /mm®’e ¢ikar (15,31,49,50).

Perforasyon sonrasi ¢esitli tirde bakterileriler peritona yapisir ve mezoda
kolonize olur. B. fragilis en fazla rastlanan mikroroganizmadir ve intraabdominal abse
gelisiminde ana faktordiir. Anaerobik ve aerobik bakteriler arasinda sinerji
infeksiyonun giddetini artirir. Safra tuzlart ve pankreatik salgilar, pudra, pamuk bez
pargaciklan, dikisler ve baryum gibi yabanci maddeler de peritoneal kontaminasyona
bagli morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.



2.7. Intraabdominal infeksiyonun gelisimi

Tek bir bakterinin peritona inokiilasyonu her zaman infeksiyona yol agmaz.
Diger fakiiltatif ajanlarin varhginda bakteriler ve 6lii dokularin kombinasyonu peritonit
riskini artirir. Kontaminasyonun sinirlanmasi ve debrisin evakuasyonu ne kadar ¢abuk
olursa rezoliisyon sansi1 o kadar iyidir. Erken tam anahtar rolii oynasa da her hastada
Klasik ates, lokositoz ve kann agris1 goriilmeyebilir. ilk fizyolojik cevap zararh
etkenlerin, Gglinci bogluga siv1 birikimi ile seyreltilmesidir. Hasta bundan sonra voltim
kayb1 belirtileri gsterir, ancak lokalize peritonit olmaz. Alt lob pndmonisi gibi
pndmonik olaylar da yansiyan somatik yollar nedeniyle intraabdominal bir olay:
andirabilir. Bu yiizden batina herhangi bir girisim yapmadan 6nce g6glis muayenesi
yapilip gériintiilenmelidir (15,31,49,50).

Viseral perforasyon varliginda diiz karin radyogramlarinda serbest hava gortiliir.
Abdominal abselerde serbest hava gériilmeyebilir. Karaciger veya dalak tizerinde hava-
sivi seviyeleri subfrenik abseyi diistindiirtir.

Peritonitli hastalarin preoperatif hazirlif: intravaskiiler hacmin restorasyonunu
igerir. Terapttik dozda genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Asidoz veya
solonum yetmezligi gelisen hastalar diizglin bir gekilde entiibe edilmeli ve solonum
destegi saglanmahdir. Metabolik asidoz sadece infeksiyona baglanmamalidir. Yetersiz
resusitasyon olabilecegide diigiiniilmelidir. Resusitasyon yeterli oldugunun 6lgtileri kan
basinci ve idrar ¢ikiginin monitorizasyonu ile belirlenir.

Sepsisdeki hastalara farmakolojik dozda kortikosteroid verilmemelidir. Baz
¢alismalarda yiiksek dozda verilen steroidlerin sepsisde erken mortaliteyi geciktirdigi
gosterilmigse de, biitiin olarak sonucu degistirmedigi goriilmistiir. Steroidlerin yararh
oldugu tek durum; hipotansif ve atesli klinik tablonun peritoniti andirdig1 akut adrenal
yetmezliktir.

2.8.Sepsis
Enfeksiyona karsi gelisen sistemik enflamatuar yamit olarak tammlanmagtir.
Sepsis 6zellikle yagh, immiin yetersizlikli ve agir hastalarda artan oranlarda morbidite
ve mortalitenin sebebidir. Halen koroner olmayan yogun bakim hastalarindaki &liim
sebeplerinin en basta gelenidir. 1980° lerde mortalitesi % 40-80 olarak bildirilen bu
antitenin, son 10 yil icinde daha iyi anlagilmasi, daha yeni tedavi ySntemleri
kullamlmasi, daha giiclii antimikrobiyal ajanlar gelismesine ragmen mortalitesi hala %
50° nin tizerindedir. Artan insidansin yeni etiyolojilere, daha potent ve genis spektrumiu
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antibiyotiklerin ve immiinosiipresif ajanlarin kullanimina ve enflamatuar, enfeksiyoz,
neoplastik hastaliklarin tedavisinde invaziv teknolojilerin kullanilmasiyla iligkili oldugu
bildirilmistir (15,31,49,50).

Yillarca sepsis ve infeksiyon terimleri birbirlerinin yerine alternatif olarak
kullamiimalarina ragmen, son ¢aligmalar sepsisin invazyon yapan organizmadan gok
hastanin immiinolojik yanit: ile ilgili oldugunu g6stermistir.Sepsis terimi infeksiyondan
kaynaklanan klinik yamit1 ifade eder.Ancak infeksiyon olmadan da benzer, hatta aym
yanit ortaya ¢ikabilir.Bu nedenle sebepten bagimsiz olarak inflamatuar yaniti
tanimlamak igin sistemik inflamatuar yamt sedromu terimi kullamlmaktadir. Sistemik
inflamatuar yanit infeksiy6z olaylarin yam sira; pankreatit, iskemi, multitravma, ve
doku yaralanmasi, hemorajik sok, immiin sistemin baglattif1 doku hasar1 ve inflamatuar
olayn mediatbrlerinden- olan “tiimdr nekroz faktdrii” ve diger sitokinlerin eksojen
yollarla uyarilmas: gibi non-infeksiy6z patalojik sebeplerle de baglayabilir (15,31).

Sistemik inflamatuar yamtin en sik komplikasyonu, organ sistemlerinde
disfonksiyon gelismesidir ki, bunlar da akut akciger hasar, gok, b&brek yetmezligi ve
multiorgan disfonksiyon sendromu gibi iyi tammlanmig klinik durumlardir. Bu
tammlara gore; steril dokuda mikroorganizmanin varlif: infeksiyon olarak, kanda
bakterilerin varlig ise bakteriemi olarak tamimlanmistir.

2.9.Sistemik inflamatuar yanit sendromu
Sebebi ne olursa olsun inflamatuar yaniti tanimlamak igin kullamlir. Sistemik
inflamatuar yanit agagidaki durumlardan 2 ya da daha fazlasimn varhgiyla belirlenir:
1.Viicut sicakligimin 38°C’nin iizerinde veya 36°C’nin altinda olmasi
2.Kalp atim sayisimn 90/dk’nin {izerinde olmasi
3.Solunum sayisimn 20/dk’min iizerinde veya P,CO, 32 mmHg’nin altinda

olmasi
4. Lokosit sayisi 12.000/ mm® *nin iizerinde veya 4.000 /mm’ ’nin altinda

olmasi yada periferik yaymada immatiir bant formunun %10°nun tizerinde olmasidur.

2.10.Septik sok

Yeterli sivi resﬁsitasyonggg ragmen beraberinde perfiizyon anormallikleri de
bulunan, hipotansiyon ile seyrggj@‘ sppsistir. Perfiizyon anormallikleri, laktik asidoz,
oligiiri, veya mental durumda apj @ggisiklikler gibi olabilir. Inotropik veya vazopressor



ajan ile tedavi edilen hastalar perflizyon anormalliklerinin oldugu durumlarda
hipotansif olmayabilir (15,31,49,50).

2.11.Sepsis etiyolojisi

Sepsise sebep olan mikroorganizmalarin spektrumuna bakildifinda, en fazla
izole edilen patojenlerin gram (-) enterik patojenler oldugu (E.coli, K pneumonia,
Enterobakterler, P.aureginosa), ardindan stafilakok ve enterokok tiirlerinin geldigi
goriilmektedir. Immiinsuprese olmus kisilerde mantarlar da bakteri gibi sepsis ve septik
soka sebep olur. Gegmigte yapilan galigmalar g6stermistir ki, septik soklarin 2/3” iinden
gram (-) mikroorganizmalar, 1/3’ {inden ise gram (+) mikroorganizmalar sorumludur.
En sik rastlanan gram (-) basiller; E. Coli, Klebsiella, Pseudomonas aeroginoza,
Enterobakter ve Proteus tiirleridir. Gram (+) mikroorganizmalar ve o6zellikle
streptokoklar ve stafilokoklara bagli sepsis siklifinda artis olmugtur. Hospitalize ve
krittk olan hastalarda, potansiyel bakteriyemi kaynaklan olduk¢a fazladir.
Gastrointestinal kanal ve icerdigi gram (-) aerobik basil popiilasyonu hazir bir
kaynaktir. Pyelonefrit ve genitofiriner enfeksiyonlar olasilikla fekal kontaminasyon
sonucunda olugur. Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyona gereksinim duyan
solunum yetmezlikli hastalarda, yapay hava yolu normalde olan protektif
mekanizmalan devre digt biraktigindan trakeobrongial agag gram (-) mikrorganizma
kolonizasyonuna agiktir. Bu kolonizasyon pndmoni i¢in potansiyel bir kaynaktir ve
sepsise neden olabilir (15,31,49,5).

Sepsis icin bir¢ok predispozan faktdr vardir. Bunlar:

1. Yas (sepsisli hastalarin % 50’si 60 yasindan biiyiiktiir.)

2. Biiyiik operasyonlar

3. Politravmalar

4. immiinsiipresyon ve kanser kemoterapisi

5. Diabetus mellitus, tiremi, konjestif kalp yetmezligi

6. Organizmadaki yabanci cisimler (respiratuvar, iiriner, intraabdominal)
7. Prematiir dogum

8. Artmusg invaziv girisimler gibi savunma mekanizmasim bozan faktdrier
9. Alkolizm



2.12. Sepsis patofizyolojisi

Sepsisin kesin patofizyolojisi tam anlagilamamis olmakla birlikte, sepsis
gelisimindeki olaylar zincirindeki ilk basamafin bir mikroorganizma tarafindan
hastanin enfekte olmasi oldugu diigtiniilmektedir. Tetikleyici faktérler arasinda; idrar
yolu enfeksiyonlari, pnémoniler abseler ve peritonit gibi olaylar yer alir. Bunu
mikroorganizmalar veya toksik {irlinlerinin kan dolasimimi invazyonu takip eder. Kan
dolaggmmnda yalmzca mikroorganizmalarin varhifs, sepsisi tetiklemek igin yeterli
degildir. Gerekli olan, potansiyel endojen mediyatorlerin aktivasyonu ile inflamatuar
yanitin baglatilmasidur.

Sepsisteki endojen mediyatérler karmasik ve gok sayidadir. Bunlar intrensek
koagiilasyon dongiisli, aktive kompleman, kininler, sitokinler (interlokinler ve TNF),
aragidonik metabolizma irtinleri, miyokard depresan fakt6r, endorfinler, histamin,
lizozomal enzimler, PAF ve toksik oksijen radikalleridir.

Infeksiyon veya bakteriyemi varhfinda viicudun ilk savunmas1 fagositik
hiicreler (makrofajlar, monositler, PMN graniilositler) ve kompleman yoluyla saglanir.
Bu spesifik olmayan bir yamttir. Hemen ardindan immiinglobiilinler ve
immiinkompetan hiicreler spesifik bir immiin yamt1 baglatirlar. Bu yamitin en Snemli
aktivatorleri; bakteri hiicre duvan bilesenleridir. Bunlar gram (<) bakteriler igin
endotoksinler (lipit A) ve gram (+) bakteriler i¢in teikloik asittir. (12,14,56,57).

Bunlar organizmanin yamti ve inflamatuar kaskadlarin baglamas: igin tetikleyici
molekiiller olarak gorev yapar. Sitokinler; TNF, IL-1 ve komplemanin alternatif yoldan
aktivasyonunun bir {iriinii olan anafilatoksin, ilk ¢gikan mediatérlerdir ve bunlar sirastyla
mediatorierin salimmu ile birlikte olan yogun hiicresel yamitlan, kemotaksis ve
graniilosit aktivasyonunu tetikler.

Sekonder mediatorler hem fagositik hiicrelerin hem de inflamatuar yamt: yayan
inflamatuar kaskadlarin reaktivasyonundan sorumludur. Bu olayin sikg¢a rastlanan
sonucu septik soka veya multiple organ disfonksiyonu sendromuna ilerlemedir. Ancak,
bu mediatdlerin pek ¢ogu spesifik inhibitorlerle notralize edilebilir. Bunlar da
inflamatuar yanit sirasinda ortaya ¢ikarlar ve hatta bazilanmin hem inhibitér hem de
mediator olarak ¢ift gdrevi olabilir. Buna 6rnek PGE;’dir. Bunun bilinen inflamatuar
mediatér 6zellikleri disinda makrofaj ve monositler tarafindan TNF, IL-1 yapimim da
inhibe ettigi bilinmektedir.

Gram (-) bakterilerin endotoksinleri en fazla iizerinde durulan tetikleyici
molekiillerdir. Bunlar direngli ve yiikksek mortaliteye sahip en ciddi septik soklardan
sorumludur. Fagosit, endotel hiicreleri, lenfosit ve fibroblast gibi hiicrelerle,
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komplemanin direkt aktivasyonundan ve monosit ve makrofajlarin iirettigi sitokinleri
indiikleyerek inflamatuar kaskadlarinin indirekt aktivasyonundan sorumludur.

Bu lipopolisakkaritlerin diger biyolojik etkileri, makrofajlar tarafindan endojen
peptidlerin ve lipid mediatérlerin (Thromboxan, Lokotrien, PAF gibi) sekresyonudur.
Sepsis sirasinda, kanda lipopolisakkaritlerin varlign oldukg¢a kisa siirelidir. Genellikle
bunlar tespit edilemez, ¢ok erken ve muhtemelen ¢ok kisa bir siire i¢in kanda
bulunurlar, ama monosit, makrofaj, endotel hiicreleri ve PMN aktivasyonu ile birlikte
kompleman ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile erken inflamatuar reaksiyonu
baglatirlar. Ancak benzer akut inflamatuar reaksiyonlarin lipopolisakkaritle olmasa bile
diger mikroorganizmalar, patojenik virlisler ve gram (+) bakterilerle de olusacag
bilinmektedir. Lipopolisakkaritler monositlerden direk olarak sitokin salimim baglatir.
Aym zamanda, infeksiyon odagindaki mikroorganizmalar fagosite edilir. Bu;
makrofajlarin O, tiiketimini arttinr ve aktif O, radikalleri (stiperoxid anyon, hidrojen
peroxide) ile patojenleri pargalayan hidrolaz ve proteazlar yapilir. Makrofaj
aktivasyonu kontrolden c¢iktiginda bu hiicreler generalize bir inflamatuar yamitin
gelismesine ve diger hiicre ve dokularin lokal harabiyetine katkida bulunur
(15,31,49,50).

Sitokinler  sepsisteki  inflamatuar yamitin  erken  mediatorleridir.
Lipopolisakkaritler monosit ve makrofajlar1 sirasiyla TNF, IL-1, IL-6, IL-8 iiretimi i¢in
uyarir. Sepsis ve SIRS’da plazmada bu sitokinlerin artmig seviyeleri gozlenir. Diger
hiicreler ve kan elemanlar tizerine (PMN, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve plateletier)
etkilidirler. Bu hedef hiicrelerde, ge¢ inflamatuar yamti baglatacak olan mediat6rlerin
tiretimini ve salimmim indiiklerler. IL-8 6zellikle PMN’ler lizerine aktiftir, TNF ve IL-
1 de PMN ve endotel hiicreleri iizerine etkilidir. Giintimiizde 6zellikle IL-6’nin sepsisin
ciddiyeti ile engok alakal1 sitokin oldugu diistintilmektedir.

Endotel; vaskiiler tonus, koagiilasyon ve gegirgenligin kontroliinde aktif olan
pekgok molekiil iireterek veya metabolize ederek maddelerin vaskiiler giris ve ¢ikigtm
kontrol eden, arttiran aktif bir bariyerdir. Bu molekiiller, endotelin, prostasiklin, nitrik
oxid, PGE,, aktif aminlerdir. Endotel hiicreleri, lipopolisakkaritler veya sitokinlerle
direk aktive olduklarinda, thromboplastin, PAF salmm: ile prokoagiilan ve
prothrombotik fonksiyona sahip olurlar. Aktive edildiklerinde, endotel hiicreleri,
interl6kinler (IL-1, IL-6, IL-8), PAF, protasiklin, endotelin, (vaskiiler tonusa aittir),
NO, gibi inflamatuar mediatérleri salgilar. Vazodilatosyon etkisinden dolayr NO,,
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde Onemli bir yere sahiptir. Sepsis sirasinda fazla
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tiretimi s6z konusudur ki, bu; hipotansiyon, hipoperflizyon ve soka sebep olur
(15,31,49,50).

Infeksiyon odagimn varligi, endotoksinlerin salimmu, sitokinlerin tiretimi ve
koagiilasyon kaskadimin aktivasyon PMN I6kositleri aktive eder. Bunlar pekgok
kemotaksik faktorlerle infeksiyon alanlarina gekilir, Ornegin sepsisin  sik
komplikasyonlarindan ARDS’de, PMN’lerin pulmoner alveoler alanlara gbg¢ii iyi
bilinen bir durumdur. PMN’lerin degraniilasyonu ve makrofajlar tarafindan yapilan O,
tiirevleri, fazla miktarda yapildiginda 6zellikle endotelyal hiicreler igin sitotoksiktir.
Dogal endojen protektorier bunlarin iretimini durdurmaya ¢aligirlar. Bunlar;

1) stiperokside dismutaz

2) katalaz

3) glutatyon peroksidaz’dir.

Sonugta inflamasyon, infeksiydz ajanlari yoketmek igin normal bir organizma
cevabidir. Ama sepsis ve sistemik inflamatuar yamt sendromunda, inflamatuar
mediatorlerin agin tiretimi, inflamatuar hiicrelerin agin aktivasyonu sdz konusudur ki,
bu da metabolik diizensizlige sebep olur. Viicudun savunma mekanizmalar: etkilenir ve
viicut kendi inflamatuar yanitini kendisi kontrol edemez hale gelir.

2.13. Sepsisin hemodinamik etkileri

Septik sokun en 6zgiin hemodinamik o6zelligi kalp debisinde artig, sistemik
vaskiiler direncte azalma ve kan basincinda azalmadir. Tasikardi kan basincinin
dengelenmesinden kismen sorumludur. Yapilan aragtirmalarda sepsisin hiperdinamik
ve hipodinamik fazlarim tammlamig ve kalp debisinin, azalmig debi preterminal bir
olay olarak geligmesine dek, yiiksek kaldigimi gosterilmigtir. Septik sokta sag ve sol
ventrikiiller ejeksiyon fraksiyonlart azalir. Hipovolemik sokun aksine, voliim
yikleyerek preloadu arttirmak sol ventrikiil atim giiclinli yalmzca minimal diizeyde
artinr. Bu ventrikiillerin de@isen kompliyans 6zelliklerine baglidir. Sik¢a erkenden
gelisen pulmoner arter hipertansiyonu da sag ventrikiil disfonksiyonundan kismen
sorumludur. Sokta agia ¢ikan bir mediyatér olan miyokardiyal depresan faktorii
(MDF)’ iin miyokardiyal disfonksiyonda &nemli rolii oldugu ileri siirlilmektedir
(5,15,31,49,).

Dolasan plazma voltimiinde, artmig kapiller permeabiliteye bagh olarak azalma,
sepsisin hemodinamik fizyopatolojisinde major bir etkidir. Intravaskiilerden interstisyel
alana aktif siv1 gegigi,ne ek olarak; periferik gollenme hepatosplenik vendz géllenme ve

gastrointestinal veya yara yerinden kayiplar da kardiyak preload: azaltirlar.
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2.14. Sepsisde metabolik bozukluklar

Sepsise metabolik yanitin kapsami yalmz hastaligin siiresi ve agirlifina degil, .
premorbid beslenme ve immiinolojik duruma da bagimhdir. Sistemik O, tliketimi
azalsa da, sepsiste metabolik hiz belirgin &lgiide artrmgtir. Hiperglisemi, insiilin
rezistans1 yaygindir. Sitokinlere yamit olarak katekolaminlerin artig1 lipolizi indiikler.
Hipertrigliseridemi artmig hepatik sentezin ve azalmig lipoprotein lipaz aktivitesi
sonucu geligir. Albumin ve transferrin {iretimi azalr.

Klinik dzellikler
A)) Semptomlar ve belirtiler

Sepsis ¢ok genis bir klinik semptom spektrumuna sahiptir. Bu belirtiler;
1) Hipertermi veya hipotermi
2) Tasikardi
3) Takipne, respiratuar alkaloz
4) Artmis kardiak output, azalmig SVR
5) Lokositoz (sola kayma ile birlikte) veya lokopeni
6) Artmus hiicre metabolizmasi ve artmig O, tiiketimi
7) Artius insiilin ihtiyaci
8) Artmug sitokin seviyeleri (TNF, IL-1, 6, 8)
9) Kutanéz bulgular
10) Organ disfonksiyonu

Septik hastada fizik muayene ile infeksiyonun kaynadi veya sok durumlarimin
varligim belirlenir. Bu fizyopatolojik olaylara ve metabolik bozukluklara yol acan
septik ok tablosu ates, titreme, tagikardi, takipne, mental degisiklikler ve hipotansiyon
ile aniden baglar, kolayca tanmabilir. Ancak ileri yag, mevcut bagka hastaliklar, steroid
tedavisi gibi gesitli faktdrler klinik bulgulan zayiflatarak taniyr zorlagtirabilir. Ates ve
titreme hemen daima vardir. Hastalarin % 13’ {inden fazlasinda, 6zellikle yaglilarda ve
alkoliklerde hipotermi goriilebilir. Erken dénemde goriilen hiperventilasyon sonucu
solunumsal alkaloz ve mental degisiklikler son derece 6nemli belirtilerdir. Cogunlukla
ates, titreme ve hipotansiyondan 6nce olugurlar. Baglangicta kan basinci normal veya
hafif diiglik olabilir ve extremitelere perfiizyon genelde yeterlidir. Ama septik sok
ilerledikge, hipotansiyon gelisir ve extremitelerin perflizyonu bozulur, cilt siyanotiktir
ve soluk bir hal alir. Oksijenin periferal dokularda kullanmiminda bozulma vardir.
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Degisen siklikta goriilen deri belirtileri spesifik degildir. Sepsisle iligkili olarak
olarak gelisen yaygin damar i¢i pihtilagmas: (DIK.) sonucu petesi, ekimoz, siyanoz gibi
deri belirtileri klinik tabloya eslik edebilir. Hastalarm yaklagik 1/3° {inde
gastrointestinal bulgular goriiliir. Bulanti, kusma, diyare veya ileusu i¢eren bu bulgular
akut gastroenterit sliphesi ile tamiyr geciktirebilir. Sepsisin olugturdugu safra
sekresyonundaki defekt ile iligkili orta derecede sarilik gériilebilir. Sok sonucu gelisen
hepatik nekroza bagh sarilik nadirdir. (15,31,49,50).

Septik sokun klinik bulgular: ;

1. Vital bulgular hipotansiyon, tagikardi, takipne, hipotermi veya hipertermi, titremeler
2. Ciltte petesi, purpura, ekimoz, siyanoz

3. Koagiilasyon anormallikleri kanama, DIK

4. Hematolojik anormallikler graniilositoz, trombositopeni

5. Akciger, karaciger, bobrek, kalbi i¢ine alan multiorgan yetmezligi

B. Laboratuvar bulgular

Geng serinin artmig ylizdesiyle 16kositoz, genel bulgudur. Ancak, az sayidaki bir
hasta ylizdesinde notropeni gozlenebilir. Artmig protrombin zamam, artrmg fibrin
pargalanma {riinleri ve azalmig fibrinojen diizeyleriyle DIK de yaygindir, % 50
hastada trombositopeni olur. Bu reaktif vaskiiler endotele trombositlerin endoteliyal
adherensine bagh olabilir. Agim kanama % 5 hastada bildirilmigtir. Hiperglisemi
yaygindir ve epinefrin, glukagon, kortizol gibi hormonlarin aktivitesini yansitiyor
olabilir. Hipoglisemi sik¢a preterminal bir olaydir. Karaciger fonksiyon testleri
bilirubin, aminotransferaz ve alkalen. fosfataz artigi gosterir. Arteriyel kan gaz, tipik
olarak 1hmh hipoksemi ve metabolik asidozu gosterir. Agir solunum kas:1 giigsiizliigii
yoksa, PaCO, genelde normal veya hafif artmigtir. Vendz kan gazi, artmus Hb
saturasyonunu gosterir. Periferik O, dagilim artsa da periferik O, tiiketimi ve O,
ckstraksiyonu azalir. Arteryal ve ven6z O, igerigi gradiyenti azalir ve 3 ml/dI’nin
altinda olabilir (15,31,49,50).

2.18. infeksiyon ve akut faz reaktanlar:

Akut faz reaktanlan, infeksiyon, travma ve diger hiicre hasari yapan olaylara
karsi bir reaksiyon olarak, interlokin (IL)-1 aracihfiyla Karacigerde sentezlenen
proteinlerdir. Birgok hastalikta tam kriteri ve klinik seyrin izlenmesi amaci ile
kullanilmaktadir. C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, kompleman komponenti (C) 3,
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l-asit glikoprotein, alfal-antitripsin, elastaz alfal-proteinaz inhibitor (E1-PI) ve
haptoglobulin bilinen bir ¢ok akut faz reaktamindan bir kagidir. Hizli, otomatik ve
kantitatif immunoassay yOntemlerinin gelistirilmesi, akut faz reaktanlarmin klinik
kullammlarim artirmigtir.  Eritrosit sedimentasyon hizi akut faz reaktanlarindaki
degisiklikleri yansitan klasik bir ydntemdir. Bunlardan CRP mol agirhg yaklagik
olarak 11000 dalton olan bir pentamerdir. Normal serumda belirli bir miktarda bulunur.
Infeksiyon hastaliklan sirasmda serumda diizeyi yiiz kata kadar yiikselebilir. Infeksiyon
gectikden sonra diizeyi normale déner (52).
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3.MATERYAL METHOD

Bu ¢aligma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan
sonra Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Mikrobiyoloji ve Patoloji
laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Deneysel ¢ahisma:

Calisma igin aym g¢evre satlarinda yasamus olan Wistar Albino cinsi, 10-12
haftalik, ortalama 250-300 gr agirhginda disi ratlar kullanildi. Caligmaya baglamadan
Once tiim ratlar 10 giin siire ile ayn1 gevre sartlarinda tutuldu ve standart rat yemi ve su
ile beslendi. Tiim deneysel ¢aligmalar aseptik kosullar altinda gergeklestirildi.

Caligmada kullamlan 21 rat 7°serli ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1. Kontrol grubu

Grup 2. Peritonit olusturulan grup

Grup 3. Peritonit ve CO, pneumoperitoneum olugturulan grup

Kontrol grubuna higbir islem yapilmadi. Calisma sonunda asir1 eter dozu ile
sakrifiye edilen bu ratlardan 10cc’lik 21 G uglu enjektdr ile intrakardiyak girilerek
ortalama 5 cc kan alindi ve sitrath: tiipler i¢ine konuldu.

Ikinci grubtaki ratlara %10 povidon-iyodin (Batikon sol, Baxter) soliisyonu ile
gerekli cilt antisepsisi saglandiktan sonra, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda firetilen Esherishia Coli basilinin H110 susu (10°/ml)
periton igerisine 1 cc olarak verildi. 24 saat sonra agir1 eter dozu ile sakrifiye edilen bu
ratlardan 10cc’lik 21 G uglu enjektdr ile intrakardiyak girilerek ortalama 5 cc kan
alind1 ve sitrath tiipler i¢ine konuldu.

Uglincli gruptaki ratlara da aym sekilde cilt antisepsisini takiben, aym miktarda
Esherishia Coli sugundan 1 cc (10°/ml) intraperitoneal verilerek 24 saat bekletildi. Eter
anestezisi altinda uyutulan ratlara asagida anlatilan bir diizenek ile CO, gaz1 verilerek
pnémoperitoneum olugturularak 4 cm su basinci altinda bir saat bekletildi. Asin eter
dozu ile sakrafiye edilerek, diger gruplarda uygulanan yontemle her rattan ortalama 5
cc kan sitrath tiipler i¢ine alindi.

Her {i¢ grubdaki ratlarin karin 6n duvarmdan lcm? ebadinda periton dokusu
eksize edilerek Harran Universitesi patoloji labaratuarinda histapatolojik olarak
degerlendirildi.

Pnémoperitoneum olugturma diizenegi:

CO; tlipiiniin baghgina, CO2 gazim nakledecek plastik bir hortum bagland: Bu
hortumun difer ucuna {iglii musluk yerlestirildi. Uglit muslugun diger iki ucundan

birine intraabdominal basinci Slgmek igin bir mgnometre (Cuff Pressure Gauge)
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yerlestirildi. Uglti muslugun kalan ucuna G18 numara bir kaniil baglandi. CO, gaz
olusturulan bu diizenek ile ratlarin peritonuna perkiitan yerlestitilen kaniil yardimu ile
intraperitoneal olarak verildi. Ratlarin intraabdominal basinc: sisteme adapte edilmis

olan manometre ile dlglilerek 4 cm su seviyesinde tutuldu (Resim 1).

Resim.1 CO, pneumoperitoneum olusturma diizenegi.

Biyokimyasal analiz:

Alnan kan 6meklerinde Harran Universitesi Biyokimya Labaratuarunda total
18kosit sayisina ve CRP degerlerine bakildi. Lokosit sayimi Cell-Dyne 3700 cihaz:
(Abbott) ve CRP Cobas Integra 800 (Roche) analizatr cihazi ile degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme:

Periton biobsisinin histopatolojik degerlendirmesi Harran Universitesi Patoloji
Labaratuari’nda yapildi. Periton biopsi Srnekleri %10’luk formalin ile tesbit edilerek
ince kesitler aynildi. Preperatlar hematoksilen-eosin boyasi ile boyandi. Histopatolojik
peritonit siddet skorlamasi Tablo I de gésterilen bulgularin varlifma gore 0, 1, 2 ve 3
lizerinden degerlendirildi (4,26) .
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Tablo.1 Periton biopsisinin peritonit siddet skoru a¢isindan degerlendirilmesi

Peritonit giddet skoru Histopatolojik degerlendirme kriterleri

0 Inflamasyon ve doku degisikligi yok.

1 Subserozal kapiller damarlarda dilatasyon, peritoneal
yiizeyde kalinlagma, mezotelial hiicrelerde gisme.

2 Mezotel hiicrelerinde fokal deskuamasyon ve eksudatif
fibrin varlig1, bir sahada 10 16kositden daha az
bulunmasi.

3 Yogun eksudatif fibrin ve mezotel hiicrelerinde diffiiz

deskuamasyon bir sahada 10 16kositden fazla
bulunmasi veya fokal mikroabseler bulunmasi.

Istatistiksel degerlendirme:
Istatistiksel degerlendirme, SPSS for Windows bilgisayar programiminl0.0

standart versiyonda Mann-Whitney U testi kullamilarak yapildi.. p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Periton biobsisi histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonuglari Tablo II’de
gosterilmektedir (Resim 2,3 ve 4). Gruplarin kargilagtirilmasinda peritonit giddeti
birinci grupta 0.4286 + 0.53452, ikinci grupta 2.7143%0.46795 ve {glincii grupta
1.5714+0.5352 olarak bulundu. Gruplarnn kargilastirilmasinda ikinci ve {iglincii
gruplarda peritonitin siddeti kontrol grubuna gére anlamli olarak artmgti (p<0.05). E
coli peritoniti olusturulan grup ile (2. grup), E coli peritoniti ve CO2
pneumoperitoneum (3. grup) olusturulan gruplar arasinda, peritonit giddeti 3. grupta
anlaml olarak azalmisti (p<0.05).

RESIM 2 Kontrol grubunda diizenli yapida periton dokusu izlenmektedir (HEX100).
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Resim 3. Sepsis grubunda periton biopsisinin histopatolojik goriintiistinde
yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (HEX100).

Resim 4. Sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grubda periton biobsisinde.
hafif derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (HEX100).
20



Tablo IL Grublarda peritonun histopatoljik incelesinin peritonit siddetine gore

degerlendirme sonuglari.
1. grub 2.grub 3. grub
0 3 2
0 3 1
1 3 1
1 2 2
0 3 2
0 2 1
1 3 2

Tablo III. lve 2 grublar arasinda CRP, Iokosit ve periton biobsilerinin
degerlendirilmesi.

GRUP N Ortalama+ p
Standart Sapma

CRP 1,00 7 0,16+0,05 p<0,05
2,00 7 0,35+0,12

LOKOSIT 1,00 7 419+146 p<0,05
2,00 7 9184315

PERITONIT 1,00 7 0,42+0,53 p<0,05
2,00 7 2,7+0,4
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Tablo 1V. 2ve 3 grublar arasinda CRP, 16kosit ve periton biobsisi degerlendirilmesi.

GRUP N Ortalamat+ P
Standart Sapma

CRP 2,00 7 0,18+0,12 p<0,05
3,00 7 0,18+0,11

LOKOSIT 2,00 7 918+315 p>0,05
3,00 7 716+308

PERITON 2,00 7 2,7+0,48 p<0,05
3,00 7 1,5+0,53

Tablo V. lve 3 grublar arasinda  CRP, 16kosit ve periton biobsilerinin
degerlendirilmesi.

GRUP N Ortalama+ p
Standart Sapma
CRP 1,00 7 0,16+0,05 p>0,05
3,00 7 0,18+0,11
LOKOSIT 1,00 7 419+146 p<0,05
3,00 7 716+308
PERITON 1,00 7 0,42+0,53 p<0,05
3,00 7 1,5+0,53
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Sekil 1.Kontrol, sepsis, sepsis ven CO, Pneumoperitoneum olugturulan grubun
kargilastinimasi.

CRP degerlerinin sepsis olusturulan grub ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum
olugturulan grubun kontrol grubu ile kargilagtinlmasinda anlamli derecede (p<0.005)
art1if1 gézlendi.

Sepsisli grub ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum olugturulan grub kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise istatiksel olarak azaldigi (p<0.005) gozlendi .
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Sekil 2. Kontrol, sepsis ve sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grubun
kargilagtirilmasi.

Lokosit degerlerinin sepsis olusturulan grup ile sepsis ve CO;
pneumoperitoneum olusturulan grubun kontrol grubu ile kargilastinlmasinda anlamh
derecede (p<0.005) artif1 gézleéndi.

Sepsisli grub ile sepsis ve CO, pneumoperitoneum olusturulan grup kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise istatiksel olarak azaldig (p<0.005) go6zlend: .
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5. TARTISMA

Laparoskopik girisimler, pek ¢ok avantajlari nedeni ile agik cerrahiye tercih
edilmektedir.Bununla  birlikte, pneumoperitoneum i¢in kullamilan gazlarin
intraabdominal basinci arttirmasi1 ve devamhi olarak uygulanan gaz insiiflasyonunun
neden oldugu tiirbulansin peritonitin ve sepsisin giddetini arttirabilmesi nedeni ile
jeneralize peritonit varhi: klasik kitaplarda laparoskopinin mutlak kontrendikasyonlar:
arasinda sayilmaktadir (15, 26, 49,50). Ayrica, CO, pneumoperitoneumun peritonitli
olgularda malign hiperkapniye ve toksik sok sendromuna neden olabilecegi de
diistiniilmektedir. Peritonitli olgularda karbondioksit absorbsiyonundaki artiga ilaveten
intraperitoneal basing artigindan dolayr sirkiilasyondaki toksin  saliniminmin
fazlalagtigimin bildirilmesi de bu diistinceyi destekler niteliktedir (56). Bununla birlikte,
gangrendz koiesistit ve akut apandisit gibi lokalize peritonit olgularinda laparoskopik
yontemin giivenle uygulanabiliyor olmasi, hatta bu konu ile ilgili yapilan yaymnlarda
agik yontemlerden daha olumlu sonuglar alindifimin bildirilmesi, laparoskopik
cerrahinin jeneralize peritonitlerde de uygulanabilecegini diiglindiirmektedir (34,37).
Ancak, bu konu halen tartigmali olup, bununla ilgili yapilan ¢ok az sayidaki deneysel
¢aligmalarda CO, pndmoperitoneumun peritonitin siddeti {izerine olumsuz etkisinin
oldugu rapor edilmekle birlikte (15,49,50), bunun aksini iddia eden yaymnlarda
mevcuttur (26,56). Bizim yaptigimz deneysel ¢aligmada, E. Coli ile olugturulan
peritonit varhifinda CO, pnémoperitoneumun peritonitin giddeti {izerine olumsuz bir
etki olugturmadiy, hatta daha az inflamatuar yanita neden oldugu gézlendi.

Bildirilen baz1 deneysel ¢aligmalarda peritonit olugturmak igin ¢ekal ligasyon ve
¢ekumun delinmesi yontemi kullamlmigtir (14). Bizim ¢aligmamizda ¢alismaya alinan
ratlara esit sayida E. coli periton kavitesi icerisine verilerek, peritonit olusturuldu. Bu
metod deneysel peritonit modelleri arasinda siklikla kullamlmaktadir (27,36,45 ). Bizim
caligmamizda bu yOntemin segilis nedeni, bu y6ntemle olusturulan peritonitin daha
kontrollii oldugunu diisiinmemizdir.

Peritonit ile ilgili yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarda peritonite karsi olusan
inflamatuvar yanitin giddeti 16kosit saymm, CRP gibi akut faz reaktanlan ve
histopatolojik ¢aligmalarla degerlendirilmigtir (4,14,26,28,29). Bu parametrelerin
kullamldigr bizim ¢aligmamzda total 16kosit sayisinin, peritonit olusturulan grupta
kontrol grubuna gére anlaml olarak arttify gozlendi. Ancak, peritonit ve CO;
pneumoperitoneum olusturulan grupta sepsis grubuna gore 16kosit sayis1 anlamh olarak
diisik bulundu. Lokosit sayisinin peritonit ve CO, pneumoperitoneum grubunda,
peritonit grubuna gore anlamh olarak diigik bulunmasi, peritonitli ratlarda CO,
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pneumoperitoneumun infeksiyon siddetinde azalmaya neden oldugunu géstermektedir.
Literatiir verileri incelendifinde CO, pneumoperitoneum gruplarinda laparotomi
gruplarina gore 1okosit sayisimn daha az yiikseldigi rapor edilmigtir (14,53). Eric ve
arkadaglarnin gekal ligasyon ve g¢ekal perforasyon yontemi ile peritonit olusturduklan
deneysel ¢aligmalarinda, 3 mm Hg basincinda CO; pneumoperitoneum olusturduklar
grup ile laparotomi grubunu kargilastirmuslardir. Postoperatif 24 saat sonra ratlardan
alinan kan omeklerinde 16kosit sayisi ve notrofil sayisimin sepsis ve CO,
pnémoperitonum grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigim
gostermiglerdir. Sonug olarak CO, pneumoperitoneumun, sepsis durumunda akut faz
inflamatuar cevabi azaltigim bildirmislerdir (14).

Ure ve arkadaslarimn peritonit olusturmadan yaptiklar: deneysel ¢alismada 2. ve
48. saatlerde olgiilen 16kosit sayilarimn laparotomi grubunda, CO, pnémoperitoneum
grubuna gére anlamh olarak arttig1 bildirilmigtir. Aym ¢aligmada 16kosit sayis1 CO;
" pnSmoperitoneum grubunda hava pndmoperitoneum grubuna gére anlamli olarak
diisik bulunmustur (53). Elde edilen bu sonug, CO,’in peritonitte olusan 16kositoz
yanmitim direkt olarak baskilamasina bagli olabilecegi gibi, baz1 ¢aligmalarda gosterilmis
olan CO,’in bakterisitik veya bakterisidal etkisinin bakteri sayisim azaltmasinin bir
sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir (1,38,42, 46).

Caligmamizda akut inflamatuvar yamti degerlendirmek amaci ile 6lgiilen CRP
deperleri, sepsis grubu ile peritonit ve CO, pnSmoperitoneum grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Peritonit ve CO, pnémoperitoneum
grubundaki CRP degerlerinin peritonit grubuna gore anlamli olarak daha disik
bulunmasi, CO, pndmoperitoneumun peritonite karst olusan akut faz cevabim
azalttigim gostermektedir. Are ve arkadaglarimn yaptiklar: deneysel ¢alismada da bizim
sonuglarimiza benzer sekilde, CO, pnomoperitonumun sepsiste akut faz cevabmm
anlamli olarak azalttigy gosterilmigtir (1). In vitro kosullarda yapilan ¢alismalarda CO,
pndmoperitoneumun PMNL ve makrofajlarin  metabolik cevabim baskilandi
gosterilmigtir. (35,53,54). Agik laparatomi ile CO, pneuoperitoneumun peritoneal
cevap lizerine olan etkisinin sepsis olusturulan siganlarda aragtinldify deneysel bir
caligmada, bizim ¢aligmamiza benzer gekilde dért gruba 1 ml E.Coli siispansiyonu
periton kavietesi igerisine verilmig ve inflamatuar yaniti degerlendirmek igin IL-6 ve
CRP ol¢iilmigtiir. Bu degerlerin CO, pnémoperitoneum olusturulan grupta anlaml
diisiik oldugu gdzlenmis olup, CO, pneuoperitoneumun sepsiste, agik cerrahiye gore
daha az peritonun inflamatuvar yanitina neden oldugu sonucuna varilmigtir (6).
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Peritoneal, sistemik ve uzak organ inflamatuar cevabimun hava ve CO,
pneumoperitoneum olusturulan domuzlarda karsilagtirildii deneysel bir caligmada,
CO, pneumoperitoneum grubunda, hava pneumoperitoneum ve laparatomi gruplarina
gbre PMNL ve makrofaj yiizdesindeki artiy anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Inflamatuar yamtin daha az olmasinin yaninda, CO, pndmoperitoneumun akut
peritonitte bakteriyemiyi artrmadifi veya metabolik ve hemodinamik bozukluk
olugturmadigy bildirilmigtir (53). Pnémoperitoneum igin CO,, helyum ve havamn
kullammim kargilagtiran bagka bir calismada da CO, kullamilan grupta, serum
sitokinlerin de azalma oldugu bildirilmigtir (58).

Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar ve literatiirde rapor edilen veriler,
inflamatuar yamit ve  peritonit giddetinde meydana gelen azalmanin
pnémoperitoneumun direk etkisinden ziyade, CO, gazinin etkisine bagl olabilecegini
diigiindiirmektedir. CO, pnémoperitoneumun bakteriyeminin siddetini azaltmasimn
nedeni olarak CO;’in kendisinin bakterisit ve bakteriyostatik etkisine baglanmaktadir
(1,26,56,28). Gill ve arkadaglan CO,’in E.coli lizerine bakterisidal ve bakteriyostatik
etkisini géstermislerdir (22).

Calismamizda periton biopsi ile degerlendirilen peritonit giddet skorunun
peritonit ve CO, pndmoperitoneum grubunda peritonit grubuna gére anlamlh olarak
azaldigz saptand1. Ipek ve arkadasfanmn yaptig1 ve bekteriyemi ve peritonit derecesi
{izerine CO, pnémoperitonumun etkilerini aragtiran ¢aligmada, peritonun histopatolojik
incelenmesinde CO, pnoémoperitonum ile kontrol grubu arasinda peritonit siddet
skorlar1 gekostomi olugturulduktan bir saat sonra, CO, pnémoperitoneum grubunda
daha yikksek bulunmus, ancak, ¢ekostomiden 3 ve 6 saat sonra yapilan
degerlendirmelerde gruplar arasinda fark olmadi g6zlenmistir. Caligmanin sonucunda
yazarlar peritonitli olgularda laparoskopik operasyonlarin agik operasyonlar kadar
giivenle yapilabilecegini bildirmiglerdir (26).

Jacobi ve arkadaglart da peritonit varlifinda, laparaskopik islemlerin
bakteriyemi ve endotoksemiyi arttiririp arttirmadifim aragtirmak amaci ile yaptiklan
deneysel ¢aligmalarinda, 20 rata laparatomi ve yine diger 20 rata da fekal inokulasyon
yaparak peritonit olugturmuslardir. Her iki grupta da higbir islem yapmadiklar kontrol
grubuna gére bakteriyemi ve endotokseminin daha fazla gelistigi go6zledilklerini
bildirmilerdir. Bir hafta sonra kontrol grubu ve laparaskopik gruba gore laparatomi
grubunda inraperitoneal abse sikligimn anlamh olarak daha fazla oldugunu ve sonugta
laparaskopinin peritonitli olgularda bakteriemi ve abse durumunu artirmadigim
bildirmigledir (27).
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Kopeklerde E.coli ile peritonit olugturulduktan sonra bir gruba intraperitoneal
CO, verilerek, diger grupla karsilastirilan bir ¢aligmada, peritonitde laparaskopik
pnémoperitoneumun bakteriyemiyi artirmadif1 veya metabolik ve hemodinamik olarak
kétiilestirme olugturmadigi sonucuna varilmistir (7). Yapilan diger ¢alismalarda da CO,
pndmoperitoneumun laparotomi grubuna gére endotoksemi veya bakteriyemi riskini
arttrmadig1 (23), peritoneal makrofaj aktivitesinin daha az bozuldugu bildirilmigtir
(45). Laparotomi ile birlikte hava ve CO; pndmoperitoneumu kargilagtiran bir
calismada CO, pnémoperitoneum olusturulan grupta peritoneal makrofaj aktivitesinin
daha az bozuldugu rapor edilmistir (46). Bu iki galigmada da, CO, pndémoperituanin
inflamatuar reaksiyonlar azaltic1 etki yaptig1 gosterilmigtir. (45,46).

Intraperitoneal alandaki gazin bakterteriyel translokasyon ve sitokin yanit
iizerine etkisihi aragtiran bir deneysel ¢aligmada inflamatuar yamitin azalmasi, CO;
gazina baglanmugtir (41).Degisik galigmalarda karbondioksitin aerobik bakteriler igin
bakteriositik ve bakteristatik oldugu vurgulanmig ve CO; pnémoperitoneumda gézlenen
bakteriyeminin giddetini azaltmasinin nedeni CO,’in bu etkisine baglanmigtir ( 1,20,26,
28,51,56,).

Peritonitli ratlarda CO, pnémoperitoneumun laparotomiye gére daha olumlu
sonuglara neden oldugunu bildiren ¢aligmalara karsin, aksini iddia eden g¢aligmalar da
vardir. Blochle ve arkadaglan yaptiklan deneysel ¢aligmada peptik {ilser perforasyonu
yaptiklan ratlarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda laparoskopi sonrasi bakteriyemi
ve peritonitin giddeti ve genigligininin arttifim bildirmiglerdir (3). Yine, laparoskopi
sonras1 pozitif kan kiiltiirlerinde laparotomiye gore anlamli artig bildirilmigtir Bu
calismada laparoskopi sonrasi bakteriyemi insidansiin daha yiliksek oldugu, ancak
sistemik inflematuar yanitin hafifce arttig1 rapor edilmistir (42). Bakteriyemideki artig
intraabdominal basincin artisina bagh lenfatik agikliklarin artmasi ve peritoneal sivimn
bu yolla sistemik dolagima gegisine baglanmstir (28, 51).

Klinik ¢aligmalarin degerlendirmesinde, peritonitli olgularda pnomoperitoneumun
sistemik immiin cevabi daha az baskiladif1 ve daha iyi sonuglar alinmasim sagladig
bildirilmistir (29). Yapilan ¢aligmalarda ise, peritonitli olgularda laparoskopik ve agik
cerrahi arasinda endotoksemi ve akut faz cevabi arasinda bir fark bulunmadif
bildirilmistir (19). Bununla birlikte pnémoperitoneum esnasinda artan karm i¢i basincin
bakteriyeminin siddetini arttirdifimi bildiren ¢aligmalar mevcuttur (19). Bu klinik
caligmalarda peritonitin giddetini etkileyen bagka faktorler de bulunabilir. Nitekim,
bakteriyeminin giddetini arttirmada kullamilan gazin yalmzca minér bir rol oynadifi
bildirilmistir (25). Laparoskopik ve agik ydntemle yap}lan appendektomiler esnasinda
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meydana gelen bakteriyemiyi degerlendiren randomize kontrollii iki ¢aliymada yapilan
kan kiltirii sonuglari da birbirinden farkh iki sonug¢ gostermektedir. Bir ¢aligmada
pozitif kan kiiltiirii 0/10°a karsz 6/12 iken, diger ¢aliyjmada 5/14’e karsi 5/13 olarak
bildirilmigtir (42,48).

Retrospektif 231 hastayr degerlendiren klinik bir ¢aligmada, akut peritonitli
hastalarda laparaskopik operasyonlarin giivenli ve emin bir gekilde yapilacag
bildirilmigtir .Tlim hastalarda peritonit tam kriteri peritoneal kavitede piiriilan mayiye
gbre yapilmustir .Peritonit skorlamasi igin Mannheim Peritonitis Index (MPI) ve
(APACHE II) kullanilmustir. Toplam 231 hastasimin peritonit etiyolojisine gore
ayrildiginda, apandisit 91, perfore iilser 69, kolon perforasyonu 35, pelvik inflamatuar
hastalik 14, ince bagirsak perforasyonu 7, biliyer peritonit 6, postoperatif peritoni 5,
primer peritonit 1, akut pankrestit 1 ve {iriner peritoniti 1 oldugu belirlenmisdir.(56).
Yine de jeneralize peritonitli klinik olgularda pnémoperituanin etkilerini
degerlendirmek igin, deneysel ¢aligmalarin sonucuna gore planlanacak randomize ve
kontrollii daha ileri ¢aligmalar gereklidir.

SONUC

Yaptigimiz bu galigmada peritonitli ratlarda CO, pnémoperitoneum, inflamatuar
yanit1 ve peritonitin siddetini daha az artirmaktadir., Bu nedenle jeneralize peritonitli
olgularda CO, pnomoperitoneum kullanilarak tam ve tedavi amagh cerrahi
prosediirlerin geceklestirilebilecegini ve bu amagla yapilacak randomize kontrollii
klinik ¢alismalarla bu konunun daha fazla aydinlanacagim diistinmekteyiz.
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