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OZET

Cekal Ligasyon ve Puncture Yontemi Uygulanan Ratlarda Ertapenem Etkinliginin

Gosterilmesi

Giris ve Amac: Karin i¢i yapisikliklar halen ©Onemli bir sorundur. Bakteriyel
dekontaminasyon saglanmasiyla karin i¢i yapisikliklarin azalacag diisiiniilmektedir. Gegmiste
cesitli antibiyotikler septik karinda adezyon formasyonunun 6nlenmesi i¢in kullanilmistir. Bu
calismanin amaci ¢ekal ligasyon ve puncture yontemi ile sepsis modeli olusturulan ratlarda

(si¢anlarda) ertapenem etkinliginin gosterilmesidir.

Materyal ve Yontem: Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, erkek cinsi, 28 adet
Wistar cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. Tiim gruplarda c¢ekal ligasyon ve
puncture yontemiyle bakteriyel peritonit olusturuldu. Grup 1 sham grubu olarak kabul edildj,
grup 2’ye serum fizyolojik (SF), grup 3’e ertapenem tek doz, grup 4’e ertapenem her giin
giinde bir doz intraperitoneal yolla verildi. Cerrahiden 7 giin sonra karin i¢i yapisikliklar
degerlendirildi, histopatolojik inceleme yapildi, elde edilen asitesten mikrobiyolojik inceleme

yapildi. Ratlardan alinan serumlardan TNF- a ¢alisildi.

Bulgular: Ertapenem uygulamasi ile adezyon skoru anlamli derecede azaldi (p<0,001) ve
fibrozis skorlar1 anlamli derecede diisiik olarak bulundu (P:0,005). Tiim gruplar arasinda,
antibiyotik uygulamasi ile koloni sayisindaki azalma arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p:0,109). Tek doz ertapenem verilen grup ile multiple (¢ok doz)

ertapenem verilen grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:1).

Sonug: Bu veriler 15181nda septik karinda, ertapenemle peritoneal lavajin adezyonu 6nlemede
etkin oldugu goriilmektedir. Tek doz ile ¢ok doz antibiyotik uygulamasi sonunda adezyon
skorlarinda fark saptanmadigindan operasyon sonrasi tek doz uygulamanin yeterli oldugu

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ertapenem, sepsis, rat



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
Evaluation of Ertapenem Efficacy in Sepsis of Rats induced by Cecal ligation and Puncture

Objective: Intra-abdominal adhesions are still a major problem which are expected to be
reduced by the provision of bacterial decontamination. Various antibiotics have been used to
prevent the formation of adhesion in septic abdomen. The aim of this study is to demonstrate

the efficacy of ertapenem in sepsis of rats induced by cecal ligation and puncture.

Materials and Methods: Twenty eight male Wistar rats in weights ranging from 200 to 250
g, were used in this study. Rats were divided into 4 groups randomly. In all groups, bacterial
peritonitis was created by cecal ligation and puncture method. Group 1 was considered as
sham group. Groups 2, 3, and 4 were given, respectively, saline, a single dose of ertapenem
and a dose of ertapenem intraperitoneally every day. Intra-abdominal adhesions were assessed
7 days after surgery by histopathological examination. Microbiological examination was

performed through the ascites obtained. TNF- o was measured from blood taken from rats.

Results: Adhesion score decreased significantly by the application of ertapenem (p <0.001)
and fibrosis scores were found to be significantly lower (p:0.005). Among all groups, the
relationship between the decrease in the number of colonies and antibiotics application was
not statistically significant (p:0.109). No statistically significant difference was found between

the group given single dose of ertapenem and the group given multiple ertapenem (p:1).

Conclusion: In the light of the data provided, peritoneal lavage with ertapenem appears to be
effective in preventing the adhesion in septic rat abdomen. As no difference was detected at
the end of a single dose and multiple dose administration of antibiotics in the adhesion scores,
a single dose after surgery seems to be enough. It is thought that, the results need to be

interpreted with a clinical study.

Key words: Ertapenem, sepsis, rat
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GM-CSF: Graniilosit monosit koloni stimulan faktor
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis, mikroorganizma ile viicudun bagisiklik, inflamasyon ve koagiilasyon sistemlerinin
etkilesimi sonucu bir¢ok organi etkileyen, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok ve organ

yetmezligine ilerleyerek 6liime neden olan klinik tablodur (1).

Intraabdominal sepsis kavramu ile intraabdominal enfeksiyon (IE) terimi es anlamli olarak
kullanilabilmektedir. IE peritonun mikroorganizmalara, onlarin ¢esitli yap1 ve toksinlerine
kars1 verilen inflamatuvar yanit sonucunda olusmaktadir ve baslica iki tipi vardir; peritonit ve
intraabdominal apse. Enfeksiyon lokalize edilebilirse peritonit lokal olarak sinirlanir. Eger

savunma yetersiz kalirsa jeneralize peritonit ve sepsis gelisir (2).

Mikroorganizma ve toksinlerinin yapmis oldugu kimyasal, fiziksel ve biyolojik hasardan
sonra anatomik ve fonksiyonel yenilenme siirecinin bir pargasi olarak, intraabdominal
enfeksiyonlarda peritoneal adezyonlar meydana gelir. Bu adezyonlar fibrin depozitlerden
olusur ve inflamasyonun baglangi¢ asamasinda olusur (3). Makrofaj ve lenfositler bir takim
biiyiime faktorleri iiretirler. Bu maddeler fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini
diizenler. Bunlar platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-f§ (TGF-
B), fibroblast growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF), interlokin-1 (IL-1) ve
tumor necrosis factor-o. (TNF-a)’dir. PDGF ve TGF-§ fibroblast kollojen sentezini arttirir.
TGF-B plazminojen aktivator inhibitor tip 1 sekresyonunu arttirir. Tiim bu maddeler kollajen

sentezini ve hiicresel proliferasyonu arttirarak adezyon olusumunu kolaylastirir (4).

Cerrahi, enfeksiyon veya irritasyon nedeniyle olusan periton yaralanmasi, fibrindz eksiida ve
fibrin olugumu ile iliskili inflamasyonu baslatir. Peritoneal yaralanma sonrasi, koagiilasyon
sisteminin aktivasyonuyla olusan trombin, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii tetikler. Olusan
fibrin fibrinolitik sistem aktivasyonuna bagli parcalanir. Fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla
intraabdominal fibrinler lizise ugrar. Peritoneal hasarlanmadan sonra koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem arasindaki denge bozulur, denge koagiilasyon lehine kayar. Bunun sonunda
fibrin depozitler fibrinokollajenéz dokunun biiyiimesi i¢in bir matriks olusturur. Bdylece
fibroblastlar ekstraseliiler matrikste depolanir. Matriks metalloproteinaz proenzimleri (MMP)
ekstraseliiler matriksi parcalarsa normal iyilesme olur. Eger doku inhibitorleri tarafindan
MMP inhibe edilirse peritoneal adezyonlar olusur. Peritoneal hasari takip eden 5-7 giin i¢inde
fibrinoliz gelismezse gegici fibrin matriks olusur ve kollajen salgilayan fibroblastlar organize
olur. Boylece adezyonlar olusur (5). Yapilmis bir ¢alismada da adezyon formasyonunun

ortalama 5-7 giinde olustugu goézlemlenmistir (6).



Fibrin depozitler karin i¢i adezyon (yapisiklik) ve abselere neden olabilir (7, 8). Bu
yapisikliklar kronik karin agrisi, intestinal obstruksiyon ve kadinlarda inferitiliteye neden
olmaktadir (9). Mortalitesi %17 ile %38 arasinda degismektedir (10,11,12,13).
Intraabdominal sepsisler genellikle gram negatif ve anaerob bakterilerle meydana
gelmektedir. Bakteriyal kontaminasyonun azaltilmas: ve lokal ve sistemik inflamasyonun
azaltilmasiyla fibrin depozit ile karm i¢i yapisikliklarin daha az goriilebilecegi
diisiiniilmektedir (3). Yapilmis bir calismada intraabdominal olarak cesitli antibiyotikler
kullanilmig, salin verilen kontrol grubuna gore yapisiklik derecesinin daha az oldugu

saptandigi belirtilmistir (9).

Son yillarda toplum kokenli enfeksiyonlarda genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
salgilayan bakteri suslarinda artis olmakta ve beta laktam antibiyotiklere karsi direng
gelismektedir (14, 15). IE polimikrobiyal olusmakta ve metronidazol tek basina komplike IE
tedavisinde tercih edilmemektedir. Imipenem ise genis spektrumlu bir antimikrobiyaldir
(karbapenem grubu), ancak yaygin kullanilmasi P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. tiirlerinde

dirence ve panrezistan suslarin artmasina neden olmaktadir (16).

Ertapenem, gram pozitif, gram negatif, aerobik ve anaerobik patojenleri de iceren genis etki
spektrumuna sahip yeni molekiil bir karbapenemdir. Bununla birlikte GSBL ve/veya AmpC
tipi beta-laktamaz iireten birgok Enterobacteriaceae iiyesine karsi etkindirler. P.aeruginosa
ve Acinetobacter tiirlerine karsi smirli etkiye sahiptir (17). Ertapenem kullaniminin
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi bakterilerin direng profillerini, diger
karbapenemlerde oldugu gibi etkilemeyecegi diistiniilmektedir. Akilct antibiyotik kullanimi
ve zaman i¢inde artan antibiyotik direncinden 6tiirii ileride kullanimi1 daha da yayginlasacak

olan ertapenemin, deneyde kullanilmasi tercih edilmistir.

Bu calismanin amaci deneysel sepsis modelinde ertapenemin, intraperitoneal uygulanmasinin

adezyon olusumu tizerindeki etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Sepsis, Tanimlar

Sepsis kelime olarak Yunanca’da ciiriime anlamina gelen, Hipokrat ile tibbi literatiire giren, 0
zamanlar hastaliga veya oliime neden olan doku yikimini tanimlamak amaciyla kullanilmistir.
Bakterilerin neden oldugu bir durum ve kanda bakterilerin goriilmesi ve dokunun
mikroorganizmalar tarafindan iggali olarak tanimlanmistir. Glinlimiizde sepsis;
mikroorganizma ile viicudun bagisiklik, inflamasyon ve koagiilasyon sistemlerinin etkilesimi
sonucu bir¢cok organi etkileyen, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok ve organ

yetmezligine ilerleyerek 6liime neden olan klinik bir tablo olarak tanimlanmustir (1).

Son iki dekadda tekrarlayan toplantilar sonucunda sepsisle ilgili ¢aligmalar ve tanimlar tek bir
catr altinda tanimlanmaya baglanmis, bu alandaki kafa karisikliklar1 giderilmeye ¢alisilmistir.
Agustos 1991°de, sepsis ve sepsis sekellerinde ortak bir terminoloji bulmak amaciyla
Amerikan GoOgiis Hastaliklar1 (American College of Chest Physicians-ACCP) ve Yogun
Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM) biraraya gelmistir. Sepsis tanist,
izlemi ve tedavisinde belirli standartlar olusturmak amaciyla konsensus konferansi yapilmistir

(18). Buna gore;

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarla ya da bu mikroorganizmalarin normalde steril olan konak

dokusuna invazyonuna karst viicudun gelistirdigi inflamatuvar yanitla karakterize mikrobiyal

bir olaydir (18).

Bakteriyemi: Kan dolasiminda canli bakteri varligidir ve kiiltiirle gosterilmesi gerekmektedir
(18).

Septisemi: Kanda mikroorganizmalarin bulunmasi ve bu mikroorganizmalarin toksinleri ile
kan1 enfekte etmesidir. Bakteriyemiden daha agir, ates ve sistemik yakinmalarin eslik ettigi
klinik tablolar icin kullanilir. Giinlimiizde bu terim, verilerin yorumlanmasinda karisikliga

neden oldugu i¢in konsensus toplantisinda kabul edilen tanimlar arasindan gikarilmistir (18).

Sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS): Cesitli klinik durumlara kars1 gelistirilen
sistemik inflamatuvar yanit sendromudur. SIRS, enfeksiyon disinda travma, akut respiratuar
distres sendromu (ARDS), otoimmiin bozukluklar, malignite, yanik, pankreatit, hemorajik sok
gibi bir¢ok klinik tabloda goriilebilmektedir.



SIRS tanisi i¢in hastada su sartlardan en az ikisi olmalidir (18):

- Ates (viicut 1s1s1 > 38.0 °C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 < 36.0 °C),

- Tagikardi (kalp hiz1 > 90/dakika),

- Takipne (solunum sayis1 > 20/dakika) veya hipokarbi (pCO2 < 32 mm/Hg),

- Lokositoz (16kosit sayis1t > 12.000/mm3) veya lokopeni (l16kosit sayist < 4.000/mm3) veya

16kosit formiiliinde gen¢ formlarin %10’ un tizerinde olmasi

Sepsis:  Kanitlanmis veya klinik olarak siiphelenilen enfeksiyona verilen sistemik
inflamatuvar yanittir. Sistemik inflamasyon bulgularinin dogrudan enfeksiyona bagli oldugu
durumlarda kullanilmalidir (1, 19, 20).

Agir sepsis: Sepsis tablosuyla birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon bulgulari
veya hipotansiyonun bulunmasidir (1). Enfeksiyonla beraber asagidaki bulgularin olmasi agir

sepsisi diisiindiirmektedir (19,20):

e Sepsisin indiikledigi hipotansiyon (Hipotansiyona neden olacak baska bir neden
yokken sistolik kan basincit < 90 mmHg olmas1 veya ortalama arteryal basing < 40
mmHg olmasi veya sistolik kan basincinda > 40 mmHg’dan fazla diisme olmasi)

o Laktatemi

e Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen iki saatlik siirede idrar ¢ikisinin < 0.5
ml/kg/saatten az olmasi

e Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni yoklugunda akut akciger hasar1 (PaO2/FIO2 <
250 mmHg)

e Enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni varliginda akut akciger hasar1 (PaO2/FIO2 < 200
mmHg)

e Kireatinin > 2mg/dL

e Bilirubin >4 mg/dL

e Platelet sayis1 > 100.000 microL-1

e Koagiilopati (INR > 1.5)

Septik sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen (30 ml/kg/saat kristaloid infiizyonu gibi),
hipotansiyonla birlikte perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental

degisiklik) devam etmesi durumudur. Buna vazopressor veya inotrop ilaglarla normotansif



olanlar da dahildir (18). Sistemik vaskiiler direncin azalmasi ve siklikla artan kardiyak atim

sonucu olusur (19,20).

Coklu organ yetersizligi sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu i¢inde miidahale
edilmeksizin homeostazin saglanamadig1 ve diizeltilemeyen organ fonksiyonlarindaki
degisiklikleri tanimlayan klinik tablodur (18). MODS primer ve sekonder olarak

siniflandirilabilir;

e Bagslangictaki olay direkt organ hasarina veya hemodinamik degisiklerle (hipotansiyon
ve/veya kardiyak outputda diisiis) birlikte organ disfonksiyonu ve yetmezligine neden
olabilir. Buna primer MODS denir.

e Hastaligin ileri donemlerinde ve siklikla sok ve sepsisle iliskili organ disfonksiyonu ve
yetmezligi tablosuna ise sekonder MODS denir. SIRS tablosu i¢inde tanimlanan da
sekonder MODS’tur.

MODS ig¢in evrensel olarak kabul edilmis kriterler bulunmamaktadir. Ancak her organla ilgili
kendi i¢inde fonksiyonlarini ne oOlgiide yapabildigi ve yapamadigi bi¢iminde tanimlar

getirilmistir (21-24). Bu tanimlar asagida 6zetlenmistir:

Kardiyovaskiiler disfonksiyon: Sepsis diginda bagka bir nedene bagli olmaksizin, yliksek
dolum basinglarina ragmen yetersiz dolasim, hipoferfliizyon, hipotansiyon (sistolik arter
basincinin < 90 mmHg olmas1 veya sistolik arter basincinda > 40 mmHg diisiis gozlenmesi),
aritmilerin varlhig, sistolik arter basincin1 > 90 mmHg veya ortalama arter basincini > 65
mmHg diizeyinde koruyabilmek i¢in inotropik veya vazopressin ihtiyaci, santral vendz basing

veya pulmoner kapiller wedge basincinda artigtir.

Pulmoner disfonksiyon: PaO2/FiO2 oraninda diisiis (PaO2/FI02 < 300) veya oksijen
ihtiyacinda artis; oksijenizasyonda degisiklik, pozitif end ekspiratuvar basing (PEEP) diizeyi
ve/veya mekanik ventilator ihtiyaci, 72 saatten fazla ventilator destegi gereksinimidir. Sepsise

bagl akut akciger hasar1 ve ciddi hipoksemi gelismesidir.

Renal disfonksiyon: Idrar ¢ikisinda azalma (oligiiri, aniiri) (ortalama idrar miktar1 yeterli siv1
resiisitasyonuna ragmen iki Saat i¢in < 0.5 ml/kg/saat, li¢ saat igin < 30 ml idrar ¢ikis1 veya <
700 ml/24 saat idrar ¢ikis1), renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmasi veya serum

kreatinin diizeylerinde artis (2 mg/dL veya daha yiiksek olmasi) olarak tanimlanir.



Hematolojik disfonksiyon: Trombositopeni (< 100.000/mm?®) ya da son ii¢ giin iginde
trombosit sayisinda %50 azalma olmasi, 16kositoz veya 16kopeni, aciklanamayan koagiilopati
(protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, fibrin yikim iirlinlerinde artis veya

yaygin damar i¢i pithtilagsmanin diger bulgulari) olmasidir.

Ac¢iklanamayan Metabolik Asidoz: Asagidakilerden bir veya ikisinin olmasi;
e pH <7.30 ya da baz agiginin > 5 mEq/L

e Plazma laktat diizeyinin normal iist sinir degerinin < 1.5 kat1 olmasi

Norolojik disfonksiyon: Glaskow Koma Skorunun 6 ya da daha az olmasi, koma,

konfiizyon, psikoz, ensefalopati bulgulariin olmasidir.

Hepatik disfonksiyon: Serum transaminaz, laktat dehidrogenaz veya alkalen fosfataz
seviyelerinde artis, serum bilirubin diizeylerinde belirgin artig (2 mg/dL nin {izerinde olmasi)

veya sarilik gelismesidir.

Gastrointestinal disfonksiyon: Gastrointestinal kanama, akalkiiloz kolesistit, pankreatit,
ileus, enteral beslenmenin tolere edilmemesi, intestinal iskemi veya infarkt, gastrointestinal

perforasyon olarak tanimlanr.

Endokrin disfonksiyon: Insiilin direncine bagli hiperglisemi, hipertrigliseridemi,

hipoalbuminemi, kilo kaybi, renal yetmezlik ve hiperkatabolizma olarak tanimlanir.

Immiin sistem disfonksiyonu: Hastane enfeksiyonlarinin gelisimi, pireksi, 16kositozda artis,

immiin aktivitede degisikliklerdir.
2.2. Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan baska bir hastalik oldugundan ve Klinik
bulgulardan en az sepsis kadar altta yatan hastaliklarin da sorumlu olabileceginden, sepsis

tanisinin konmasi ¢cogu kez giigtiir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir (25).

Sepsis gorlilme inSidansi her gegen yil artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
retrospektif yapilmis bir ¢alismada sepsis ve septik sok oraninin 1998’den 2009’a kadar
100.000°de 13’ten 78’¢ yiikseldigi saptanmistir (26). Sepsis oranindaki artigta klinisyenlerin

sepsisi daha iyi tanimasi olabilecegi gibi, eslik eden kronik hastaliklarin daha fazla goriilmesi,



artmig kemoterapi ve radyoterapi tedavileri, HIV pozitif olgu sayisinda artig, agresif invaziv

girisimler ve immiinsiipresif tedaviler 6nemli yer tutmaktadir (27-29).

Sepsis, gelismis iilkelerde bile morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak yer
almaktadir. Sepsiste kaba mortalite orani yaklasik %30 olup, agir sepsisten septik soka ve
MODS’a dogru gittikge mortalite oran1 da artmaktadir. Yapilmis bir ¢alismada mortalite
oranlart SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sokta sirasiyla %7, %16, %20, %46 olarak
saptanmustir (30). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yilda yaklasik 750.000 yeni sepsis
olgusunun goriildiigii ve bunun da yaklasik 250.000 6liimle sonug¢landigi tahmin edilmektedir

(27).

Yine ABD’de yapilan bir ¢aligmada agir sepsis insidanst her 1000 kiside 3 olarak
belirlenmistir ve yaklasik 22.100 USD maliyete yol agtigi belirlenmistir (25).

Sepsis insidansi farkli irk ve etnik gruplarda degisir, en sik olarak Afroamerikan erkeklerde
daha sik goriiliir (27). Sepsis insidansi en ¢ok kis aylarinda artmaktadir, nedeni artan
respiratuvar enfeksiyonlara baglanabilir (31). Agir sepsis ise en sik 65 yas ve lizeri kisilerde

goriildigi saptanmistir (27).

Yogun bakimda yatan hastalarin yaklasik %50’sinde nozokomiyal enfeksiyon bulunmaktadir.
Dolayisiyla sepsis daha ¢ok yogun bakimda takip edilen hastalarda goriilmektedir (32).
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada yogun bakim hastalarm %27’sine sepsis tanis1 konmustur.
(33). Yine yogun bakim finitesinde yapilan bir bagka ¢alismada %28 olguda sepsis, %24
olguda agir sepsis, %30 olguda septik sok tanimlanmis, mortalite oran1 %53.6 olarak

gozlenmistir (29).

Ulkemizde nozokomiyal sepsis insidansi %7.6-15.8 arasinda bildirilmektedir (34, 35).
Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir c¢alismada 7 yillik siiregte, gram negatif sepsis

insidans1 4,2/1000 saptanmis ve mortalite oran1 %45 olarak rapor edilmistir (36).

Yogun bakimda takip edilme diginda sepsis olusumuna zemin hazirlayan diger risk faktorleri
ise bakteremi, ileri yas, immunsupresyon (asplenizm, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,

neoplazi, AIDS vb.), diyabetes mellitus varligi, toplum kaynakli pnémoni, immiin yetmezlik



sendromlari, yabanci cisim varligi, obstriiksiyon yaratan durumlar olarak sayilabilir (28, 37-
40)

Ulkemizde yogun bakimda sepsis tanili olgularin degerlendirildigi bir ¢alismada, sepsis i¢in
risk faktorleri; APACHE II skorlariin yiiksek olmasi, komorbidite, idrar sondasi, mekanik
ventilasyon kullanimu, total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimi ve yatis siiresinin 6 giinden

uzun olmasi seklinde belirtilmistir (41).
2.3. Etiyoloji

Sepsis etiyolojisinde en sik bakteriler, sonra mantarlar, viriisler ve parazitler yer almaktadir.
Onceleri agir sepsisli hastalarin ¢ogunda Gram negatif bakteriler izole edilmekteyken, son 20
yilda Gram pozitif bakterilerin (Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar [KNS]

ve enterokoklar) sepsis etkeni olarak izole edilme oranlarinda artis saptanmustir (27-29).

2000 yilinda Amerika’daki bir ¢alismada gram pozitifler %52.1, gram negatifler %37.6,
polimikrobiyal enfeksiyon %4.7, mantarlar %4.6, anaeroblar %1.0 oraninda tespit edilmistir
(25). Baska bir ¢alismada toplum kokenli sepsiste Gram pozitif etkenler 6n planda iken,
hastane kaynakli ve yogun bakim kaynakli sepsiste Gram negatif etkenler 6n planda rapor
edilmistir (29). Agir sepsisli olgularda gecen yillara gore 6zellikle fungal enfeksiyonlarda
(Candida spp) artis goriilmektedir. Son ¢aligmalarda Candida spp %5-20 siklikla etken olarak
gosterilmistir (28, 42, 43). Ancak fungal etkenlerin siklig1 bakteriyel olanlara gére halen daha
distiktiir (20, 27).

Sepsise yol agan etken, enfeksiyonun edinildigi yere gore degisiklik gosterir. Toplumdan
gelisen sepsislerde; Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli ve

diger barsak bakterileri en sik izole edilen bakterilerdir.

Nozokomiyal sepsislerde ise en sik etkenler; S.aureus, KNS, Enterococcus spp. E.coli ve
diger barsak bakterileri, Pseudomonas aeruginosa ve diger nonfermantatif bakteriler, Candida
albicans ve diger kandidalar sayilabilir. Anaerop bakterilerin ise nozokomiyal sepsislerde
etken olarak izole edilme sans1 diisiiktiir (43).

Ciddi sepsise neden olan enfeksiyon odaklari baslica solunum yollari, gastrointestinal sistem
(GIS), iiriner sistem ve primer bakteriyemi olarak tanimlanabilir ve ciddi sepsis kaynaklarinin
%75’ini olusturur. Toplum kaynakli sepsislerde en sik odaklar pyelonefrit, pndmoni, deri-

yumusak doku enfeksiyonlari, kolanjit-kolesistit, menenjit, endokardit iken, hastane kaynakli



sepsislerde ise tiriner sonda iligkili pyelonefrit, ventilatorle iligkili pnomoni, karin ici
enfeksiyon (sekonder peritonit, abse), yabanci cisim enfeksiyonlari ve kateter iligkili kan

dolasim1 enfeksiyonlaridir.
2.4. Fizyopatoloji

Sepsis fizyopatolojisi karmasik bir olaydir. Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve
inflamatuvar yanit yer almaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikisini konagin immiin sistemi ve
bakteriyel wviriilans faktorleri belirler (44). Yapilan arastirmalarda dokularda olusan
enfeksiyon ve travmatik hasar sonucu viicutta hiimoral sistemin aktive oldugu ve cesitli
sitokinlerin salindig1 gosterilmistir. Sepsis triadi sistemik inflamasyon, bozulmus koagiilasyon
ve bozulmus fibrinolizdir. Sonug, sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik degisiklikler ve

organ hasarinin ortaya ¢ikmasidir (45-47).

Konak cevabimin olusabilmesi i¢in konaga ait deri ve mukozalar gibi bariyerlerin saglam
olmas1 gerekmektedir. Anatomik bariyer mikroorganizmalarin derin dokularin i¢ine invaze
olmalarma engeldir. Travma, yaniklar, kemoterapi ve radyoterapi, dekiibit iilserleri, invaziv
girisimler, damar i¢i kateterler ve entiibasyon tiipleri bu bariyerin zarar gérmesine neden
olabilir. Béylece mikroorganizmalar i¢in kolaylastirici bir giris kapisi olugsmaktadir (48).
Nozokomiyal sepsislerde giris kapisi olarak damar ici kateter, iiriner kateter ve entiibasyon
tiipleri genel olarak rol oynar. Bu yiizden yogun bakimlarda nozokomiyal pndmoniler, iiriner
sistem enfeksiyonlar1 ve kateter ile iligkili kan dolagimi enfeksiyonlar1 6n plana ¢ikmaktadir
(49). Diger 6nemli bir savunma mekanizmasi ise viicut sekresyonlarinin normal akimidir. Bu
bolgelerin obstriiksiyonu, o anatomik bolgede doku basincinin artmasina, kan akiminin
azalmasina ve bakteriyel cogalmaya neden olur. Sepsis i¢in konak yanitin1 etkileyen bazi risk

faktorleri gosterilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Konak yanitini etkileyen risk faktorleri

Konaga ait faktorler Tedaviye ait faktorler

Altta yatan malignite varligi Yogun bakim {initesinde yatma
Ileri yas Damar igi kateter kullanimi
Siroz Invaziv cerrahi girisim

KOAH Immiinsupresif tedavi kullanimi
Malnitrisyon Uriner kateter kullanim
Diyabetes mellitus Hemodiyaliz

Kronik bobrek yetmezligi Entiibasyon

Graniilositopeni Endotrakeal tiip

Genis travma ve yaniklar Mekanik ventilator

Yabanci cisim varlig Total parenteral nutrisyon
Lokal enfeksiyonlar Kemoterapi

Mikroorganizmalar dogal bariyeri gegtikten sonra bagisiklik sistemine ait hiicrelerle
(notrofiller, monositler ve dendritik hiicreler) karsilagsmaktadirlar. Bu hiicreler {izerlerinde
bulunan reseptdrler ve molekiiler yapilar sayesinde mikroorganizmaya ait antijenik yapilari ve
toksinleri tanirlar. Boylece endojen mediyatorler agiga ¢ikar, kompleman ve koagiilasyon
sistemleri aktive olur. Antijenik yap1 ve toksinler arasinda en ¢ok bilinen mikrobiyal molekiil,
Gram negatif bakterilerde bulunan lipopolisakkarittir (LPS) (1). Endotoksin (LPS, lipid A)
disinda Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari yapisal komponentleri (peptidoglikan ve
teikoik asitler), muramil dipeptid, kapsiil polisakkaritleri ve ekzotoksinler (S. aureus’un toksik
sok sendromu enterotoksinleri [TSST], S.pyogenes’in pirojenik toksinleri ve M proteini,
P.aeruginosa’nin ekzotoksin A’s1), mantarlarin hiicre duvari antijenleri, viral ve paraziter
antijenler, sliperantijenler, enzimler ve diger ekzotoksinler de sepsis kaskatini1 baglatan diger

onemli hiicresel yap1 ve toksinlerdir (50, 51) (Tablo-2).




Tablo 2. Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar (50)

Bakteriyel yap: Kaynak Ornek
Endotoksin (LPS, lipid A) Biitiin Gram negatif bakteri E. coli sepsisi
Meningokoksemi
Peptidoglikan Biitiin bakteriler
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
Ekzotoksinler S. aureus a- hemolizin
S. pyogenes Streptolizin - O
E.coli E. coli hemolizini
Aeromonas spp. Aerolizin
Stiperantijenler S. aureus Toksik sok sendromu
S. pyogenes toksini-1
Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
A+C, Streptokokal pirojenik
ekzotoksin
Enzimler S. pyogenes 1L-1b konvertaz
Clostridium perfringens Fosfolipaz C

Dolasimda bulunan LPS’ler, LPS-baglayan proteine (LBP) baglanir. LPS-LBP kompleksi;
dolagimdaki monosit, makrofaj ve notrofiler tizerindeki CD14 (cluster of differentiation 14)
reseptoriine baglanir (1). CD14 vasitasiyla makrofaj yilizeyinde bulunan ve bir dizi
transformasyon genini uyarabilen bir reseptor ailesinin {iyesi olan Toll-like reseptor-4 (TLR-
4) uyarilir (52). TLR-4 ilk tanimlanan ve LPS baglayan reseptordiir (53). TLR-2 ise Gram
pozitif bakterilerin peptidoglikanini baglayan reseptordiir. TLR-4’{in uyarilmasi ile niikleer
faktor-kb (NF-kb) aktive olur ve niikleusta uygun transkripsiyon bolgelerine baglanarak bir
dizi inflamatuvar yanit1 baslatir. Sonu¢ olarak monositlerden tiimor nekrozis faktor (TNF-a),
interlokin (IL) - 1, IL-6, IL-8, IL-12 ve trombositleri aktive eden faktér (PAF) agiga
cikmaktadir (45, 50). IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive ederek y-interferon, IL-2, IL-4,

graniilosit-monosit-koloni-stimulan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasimi saglar (45, 46).




Ayrica kemokinler (IL-8, intraseliiler adezyon molekiilii-1 [ICAM-1], vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 [VCAM-1], makrofaj inflamatuvar protein-1a [MIP-1a]) ve nitrik oksit
(NO) gibi mediyatorler de inflamatuvar yanitta rol almaktadir. Bu sitokinler lokal
enfeksiyonun yenilmesinde ¢ok yararli olurken, biiyiik miktarlarda sentezlenerek dolagima
karismalart yaygin endotel hiicre hasart ile sonuglanir. Endotelin zedelenmesi ise

hemodinamik degisiklikler ve organ yetersizligi ile sonuglanir (54).

Sepsis patogenezindeki mediyatorler arasinda en Onemlisi TNF-o’dir. Dolasimdaki
endotoksin diizeyi ne kadar fazla ise TNF-a diizeyleri de o kadar fazladir ve klinik sonug da o
kadar kotiidiir. TNF-a, 16kosit yiizeyindeki adezyon molekiillerini aktive ederek notrofillerin
endotel hiicrelerine yapismasina neden olur. Aktive olmus noétrofillerin degraniilasyonu
sonucu agiga ¢ikan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri endotel hiicresinin zedelenmesini
kolaylastirir (50). TNF-a; ates, 10kosit artisi, tasikardi, hipotansiyon, miyokard depresyonu,
kapiller s1zint1, oligiirik bobrek yetmezligi, renal kortikal nekroz, asidoz ve yaygin damar ici
koagiilasyon (DIiK) olusumunda rol alir. Sepsiste rol alan mediyatdrler Tablo-3’ de

gosterilmistir.

Organizma, mediyatorleri serbestlestiren mekanizmay1 kontrol altinda tutabilir ve inhibe
edecek maddeleri iiretebilir. Bu mediyatorlerin bir kismi inflamasyonu arttirici (TNF- o, IL-1,
IL-6) ve bir kismui ise inflamasyonu onleyici (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir (Tablo-4). T helper
(Th) - 1 hiicreleri proinflamatuvar sitokin salinimina neden olurken, Th - 2 hiicreleri
antiinflamatuvar sitokinleri salgilar. Eger olay kontrol altina alinamazsa ve sitokin cevabi
dengelenmezse endotel yapis1 bozulur ve asir1 gecirgen hale gelir, boylece bircok mediyator
sistemik dolasima katilip ulastiklar1 kapillerlerde yeni inflamatuvar olaylara sebep olurlar

(55). Bu reaksiyonlarin sonucu olarak sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar.



Tablo 3. Sepsiste rol oynayan mediyatorler (46)

Notrofil, lenfosit, endotel aktivasyonu,
TNF- o, IL-1, IL-6, IL-18, koagiilasyon/kompleman sistemi
IL-12, I1L-15 ::> aktivasyonu, adezyon molekiilleri,
prostaglandin, nitrik oksid sentetaz, akut

faz proteinleri, ates

Kemokinler Enflamatuvar hiicrelerin mobilizasyonu ve
IL-8, MIP-1 ::> aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu
Lipid Mediyatorler, Tromboksan A2, Vaskiiler endotel ve ekstrensek

Platelet aktive edici faktor (PAF),::> koagiilasyon yolunun aktivasyonu,

Prostaglandinler, Lokotrienler vazokonstriksiyon / vazodilatasyon
Doku faktorii (DF)

Oksijen Radikalleri Antimikrobik etki, vazokonstriksiyon/
Stiperoksid ve hidroksil ::> vazodilatasyon

Radikaller, Nitrik oksit (NO)

Tablo 4. Sepsiste rol oynayan sitokinler (56)

Proinflamatuvar sitokinler Anti-inflamatuvar sitokinler

TNF- o IL-4

IL-1 IL-10

IL-6 IL-13

IL-8 STNFR (solubl tiimor nekroz faktor reseptor)
PAF IL-1 Ra (interlokin-1 reseptor antagonist)




Notrofiller; dogal immiinitenin énemli bir elemanidir. Patojenik mikroorganizmalarin tespit
edilmesi, taninmasi ve yok edilmesinde 6nemli bir islev gostermektedir. Notrofiller vaskiiler
endotele, integrinler ve L-selektin ile adezyon yaparlar. Kemotaksis ile dogrudan inflamasyon
ve enfeksiyon alanlarina yonelirler. Ayrica fagositoz ile partikiillerin alim1 ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz araciligiyla siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
oksidanlar1 treterek oOldiirme islevini gerceklestirirler. Notrofiller disinda mononiikleer
hiicreler de organizmaya giren patojenlerin taninmasi, fagositoz, sekresyon aktivitesi ve

mikrobiyal 6ldiirme gibi islevleriyle temel rol oynarlar.

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatorler damarlar tizerine
etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, lokotrienler, tromboksan A2 ve NO endotel
gecirgenligini artirir (50). Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. A¢iga
cikan C3a ve C5a bazofil ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak iizere ¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif baz1 mediyatorlerin salgilanmasina neden olur. C5a ayrica
nétrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasini saglar ve damar permeabilitesini
direkt veya notrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Endotel hiicresi tarafindan
salgilanan, daha Once endotel deprese eden faktér olarak bilinen NO sepsisteki yaygin
vazodilatasyondan sorumludur (50). Degraniilasyon esnasinda nétrofillerden aciga cikan
toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Ayrica
damar permeabilitesinin artmasi ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin
olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca, orada organ

perfiizyonu bozulur ve organ yetersizligi gelisir (45, 46, 56, 57) (Sekil-1).
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Sekil 1. Sepsiste organ yetersizligi gelisimi (45)

Sepsis gibi inflamatuvar durumlar esnasinda koagiilasyon sistemi ve bu koagiilasyon
sisteminin  dengesini  saglayan hiicrelerde bir¢ok diizeyde anlamli degisiklikler
gozlenmektedir. Koagiilasyon yollari, mononiikleer ve endotel hiicrelerindeki doku faktorti,
LPS ve diger mikrobiyolojik iirlinler tarafindan aktive edilir. TNF-a, IL-1, PAF ve LPS
arasidonik asitten 16kotrien, tromboksan A2, prostosiklin E2 ve 12 olusumunu aktive eder.
Tromboksan A2 giiclii vazokonstriktor, prostaglandinler ise vazodilator etkiye sahiptir. LPS,
endotel hiicrelerini aktive edip doku faktoriinii diizenleyerek koagiilasyonu aktive eder. Doku
faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder ve protrombin trombine doniisiir ve
nihayetinde fibrinojenden fibrin olusumuna neden olur. Bu arada fibrinolitik aktivite de artar.
Doku plazminojen aktivatorii, fibrini yikan plazmin olusumunu baslatir. D-dimer basta olmak
lizere fibrin yikim {rlinleri ortaya c¢ikar. Es zamanli olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetersizlik s6z konusudur. Bunun en 6nemli nedeni plazminojen-
aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’in artmasidir. Sonugta fibrin yapiminda net bir artis ve
yikiminda da bir azalma s6z konusudur (55). Boylece kontrol edilemeyen koagiilasyon
aktivasyonu, tromboz, trombosit ve pihtilasma faktorlerinin tiiketimi ile sonuglanan ve
sepsiste kotii prognozla iliskili DIK tablosu ortaya ¢ikar (55). Koagiilasyon kaskad: Sekil-2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2. Koagiilasyon kaskad1 (46)

Sepsiste koagiilasyonu tetikleyici bir diger mekanizmada da antikoagiilanlarin (antitrombin,
protein C ve doku faktorli) azalmasidir. Protein C, endotel membran glikoproteini olan
trombomodulin ile trombinin ortak bir kompleks olusturmasi sonucu aktive olur. Aktive
protein C (APC) olustuktan sonra protein S’ye baglanmadan 6nce endotel protein C reseptorii
(EPCR)’nden ayrilir. Boylece faktor Sa ve 8a inaktive, koagiilasyon kaskadi bloke olur. Sonug
olarak koagiilasyon ve inflamasyon azalir, fibrinoliz artar. APC’nin s6z konusu etkilerinden
dolay1 sepsis tedavisine katki sagladigi, APC replasmaninin sepsis tedavisinde etKili

olabilecegi diisiiniilmektedir (46, 50, 56, 58).

Sepsise bagli multiorgan yetersizliginin patogenezinde birgok faktor etkilidir. Fibrin
birikimine bagli olarak mikrovaskiiler okliizyon, doku eksiidasinin birikimi ile
oksijenizasyonun daha da bozulmasi ve trombosit aktive edici faktor (PAF), histaminler ve
prostanoidler gibi vazoaktif ajanlarin mikrovaskiiler homeostazisi bozmasi sayilabilir.

Ozellikle nétrofillerden salman lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri dokuyu



dogrudan hasara ugratir. Oksijen radikalleri, mikrovaskiiler dolagim bozukluguna baglh
hipokside miyokard hasarina katkida bulunur. NO salinimi da hem vaskiiler instabiliteye hem
de miyokard depresyonuna neden olur. Bazen oksijen sunumu normal olsa da hiicrelerin
oksijeni kullanmalarinda sorun olabilir. Bu asamada artik mitokondriler oksijen kullanamaz

hale gelmistir (45, 59).

Ortaya ¢ikan mediyatdrlere bagli venoz gollenme ve endotel permeabilite artis1 sonucu damar
ici efektif volimde azalma olusur. Bu durum vazokonstriksiyon ve diisiik kardiyak atimin
hakim oldugu sok tablosuna yol acar. Agir sepsis ve septik sokta makrovaskiiler dolasim
saglanmasina ragmen metabolik asidoz ve yiiksek laktat diizeyleri saptanabilir. Doku
hipoksisini gosteren bu durum mikrovaskiiler dolasim bozukluguna baghdir. Sepsiste
mikrovaskiiler santlar saptanmistir. Bunlar mikrotrombiislere, hasarlanan endotel hiicrelerinin

siserek damar liimeninin tikamasina, 16kositlerin endotel adezyonuna baglidir (60).

2.5.  Kilinik Bulgular

Sepsiste goriilen Klinik belirti ve bulgular sepsisin evresine, enfeksiyon odagina,
mikrobiyolojik etken ve kisisel faktorlere (yas, altta yatan hastalik, immiinsupresyon varligi
gibi.) gore degismekte olup MODS gelismemis sepsiste primer enfeksiyon odagina ve
sistemik inflamasyona bagli belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. MODS tablosu gelistigi durumda
mortalite orani yiikselir. Sepsiste erken tan1 ve tedavinin uygulanmasi ile yasama sans1 6nemli

Olciide artabilmektedir.

Sepsiste goriilen primer belirti ve bulgular; ates, titreme, hiperventilasyon, hipotermi, cilt
lezyonlari, mental durumda akut degisikliklerdir. Sepsiste; hipotansiyon, kanama, l6kopeni,
trombositopeni, organ yetmezligi; akcigerler (siyanoz, asidoz), bobrek (oligiiri, asidoz),
karaciger (sarilik), kalp (konjestif kalp yetmezligi) vs gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir siir yoktur. Hipotansiyon, kanama,

hipoksi, asidoz, sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya gotiiren ilk bulgular olabilir.

Sepsisli hastalarda viicut 1sis1 yiikselebilmekle beraber hipotermi de goriilebilir. Bazi
hastalarda da atesin normal sinirlarda olabilecegi unutulmamalidir (61). Termal hemostazdaki
bozukluklar ve immiinsupresyona bagli olarak ates yaniti olmadan sepsis gelisebilir.
Hipotermi, yenidoganlarda, yaslilarda, tiremi ve alkolizm gibi kronik altta yatan hastaligi

olanlarda, notropenik ve immiinsupresif hastalarda daha fazla gorilir. Hipotermi kot



prognoz isaretidir. Viicut 1sisindaki degisikliklerden once hiperventilasyon ortaya ¢ikabilir ve
respiratuvar alkaloz olusur. Bu degisiklik sepsisin en erken belirtisi olabilir (1). Yogun bakim
tinitelerinde takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gozlenmesi ilk

planda sepsisi diisiindiirmelidir (62).

Sepsis tanili hastalarda kognitif fonksiyonlarda azalma ve santral sinir sistemi bozukluklari
goriilebilmektedir. Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, letarji, ajitasyon goriilebilir. Ozellikle
yashi hastalarda biling degisikligi ve konflizyon agir sepsisin erken bulgusu olabilir. Bu
nedenle agiklanamayan her tiirlii mental degisiklik, 6zellikle yasli hastalarda bagka bulgular
olmasa da sepsisi akla getirmelidir. Serebral fonksiyonlarin geri doniisiimlii olmas1 beklenir.

Ensefalopati varlig1 kotii prognoz gostergesidir (1).

Uzun siiredir (>1 hafta) agir hastalig1 olan kisilerde periferik noropati beklenen bir bulgudur.
Periferik ndropati polinéropati ve myopati seklinde goriilebilir. Klinik olarak bu durum,
ventilatdrden ayirmada giicliik, ekstremitelerde yaygin erime, yaygin giigsiizliik (tetraparezi)

seklinde kendini gosterir (1).

Sepsiste etken mikroorganizmaya bagli olarak degisik Ozellikte deri lezyonlar
olusabilmektedir. Gram pozitif mikroorganizmalarin sepsisinde, pirojenik ve eritrojenik
toksinlere bagl seliilit ve eritrodermi olabilir (63). Gram negatif bakteriyel sepsislerde de
selilit, erizipele benzer deri lezyonlar1 ve fasiit goriilebilir. P.aeruginosa bakteriyemisi igin
patognomonik cilt lezyonu ektima gangrenozumdur. Ektima gangrenozum olusumunda doku
hasari, bakteri invazyonu, P.aeruginosa nin olusturdugu proteaz enzimi ve ekzotoksinleri
sorumludur.  Escherichia coli, Aeromonas hydrophilia, Serratia spp., Klebsiella spp.ve
Enterobakter, Bacteroides septisemilerinde de benzer cilt lezyonlar gelisebilir. Endokarditte
goriilen Osler nodiilleri, Janeway lezyonlar1 ve septik emboliler, meningokoksemi de goriilen
petesi, purpura ve ekimozlar, dissemine gonokoksemi de goriilen piistiiler lezyonlar, ve
dissemine kandidiyazisde goriilebilen eritemli nodiiler lezyonlar da cilt bulgular1 arasindadir
(30).

Sepsisin erken doneminde kalp hiz1 ve kardiyak output artar, periferik damar direnci azalir,
arter kan basinci diiser. Hiperdinamik faz denen bu dénemde hipotansiyon, tasikardi, takipne,
periferik vazodilatasyon gelisir. Deri sicak ve kurudur (sicak sok). Sokun uzamasi ile periferik
vazokonstriiksiyon gelisir. Organ perfiizyonu bozulur. Deri soguk ve nemlidir (soguk sok),
nabiz filiform alinir. Bu déneme hipodinamik faz denir. Tedavi edilmeyen veya tedaviye yanit

vermeyen olgularda MODS tablosu gelisir ve bunu 6liim izler (1, 64).



Sepsis en sik DIK nedenidir. DIK tablosuna bagli trombositopeni, protrombin zamani (PZ) ve
aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTZ) uzama, fibrin yikim {irlinlerinde artma
sonucu, petesi, purpura, hemorajik biiller ve kanamalarla karakterize deri lezyonlar: tipiktir.
Biiyiik deri altt hematomlar1 ve derin doku i¢ine kanamalar gozlenebilir. Gram negatif bakteri

sepsislerinde DIK gériilme siklig1 daha fazladur.

Sepsiste organlarin fonksiyon bozukluguna bagli olarak belirti ve bulgular goriilebilir. Tutulan
organ ve sistem sayist arttikca mortalite riski de artmaktadir. Dort ve iizeri sayida sistemde

fonksiyon bozuklugu gelistiginde ise bu oran %80’leri asmaktadir (36).

Hiperventilasyon, respiratuvar alkaloz, arteryel hipoksemi ve bilateral pulmoner infiltrasyon
varliginda akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) veya sok akcigeri diisiiniilmelidir.
Hiperventilasyon sepsisin en erken belirtisi olarak goriilebilir. ARDS veya sok akcigeri, Gram
negatif bakteriyel sepsislerde daha sik izlenir. Klinik tablo hipoksi, sag sol sant ve diffiiz
akciger infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi, hava ag¢higi ve siyanoz ile karakterizedir.
ARDS tablosu diizelen hastalarda iyilesme sonrasi onemli Ol¢iide fonksiyonel yetmezlik
gelisir (1, 28).

Agir sepsisteki hastalarda kanda laktat diizeyi de artar. Doku oksijenizasyonundaki bozulma,
glikolizdeki artig sonucu piruvat iiretiminin artmasi, karacigerde laktat klirensinde bozulma ve

mitokondriyal disfonksiyon bu durumdan sorumludur.

Sepsiste bobrek yetmezligine bagli olarak tiremi, oligiiri, proteiniiri izlenir. Sepsise bagl

bobrek yetmezligi genellikle geri dontistimlidiir (1).

Septik sok tablosunda gelisen santlar nedeniyle mezenterik dolasim bozulur, gastrointestinal
sistemde hipoperfiizyona bagl ileus gelisebilir. Ileus, sok diizeldikten sonra bir veya iki giin
devam edebilir. Bunun yaninda visseral organlarda hipoperfiizyon nedeniyle barsaklarin
mukozal bariyer fonksiyonlari bozulabilir ve kan dolagimina bakteri translokasyonu olur.
Sepsisin karaciger tutulumunda kolestatik sarilik gelisebilir.  Agir sepsisteki hastalarda
alkalen fosfataz, bilirubin ve aminotransferaz enzimlerinde artis siktir ancak agir karaciger

yetmezligi ¢ok nadirdir (64, 65).

Sepsiste endokrin degisiklikler de goriilebilmektedir. Hipofizer hormonlarin pulsatil salinimi
bozulur. ACTH uyarisina yetersiz kortizol yanit1 ile karakterize rolatif adrenal yetmezlik
gelisebilir (66).



2.6. Tam ve Ayiric1 Tam

Sepsiste erken tani1 ve tedavi mortaliteyi azaltmaktadir. Bundan otiirii hastalardan ayrintili
anamnez almmasi, klinik belirti ve bulgularn iyi degerlendirilmesi dnemlidir. Ozellikle
sepsise zemin hazirlayan kronik hastalik varligi ve predispozan faktorlerin; invaziv girigimler,
operasyon Oykiisii, travma, immiinsiipresif tedavi kullanimi, kemoterapi ve radyoterapi
Oyktsti, seyahat Oykiisii, sinek/bocek/kene 1s1ir1g1 sorgulanmalidir. Ayirici tanida enfeksiyonun
yeri ve kaynaginin belirlenmesi hem etken mikroorganizmalar hem de segilecek antibiyotigin
kimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri yoniinden 6nemlidir. Biling durumu, deri lezyonlari,
sarilik varligi, cerrahi girisim yerinde lokal enfeksiyon bulgularinin olmasi, kateter ¢cevresinde
hiperemi ve akint1 olmasi, enfekte dekiibit iilseri varligi, liriner kateterde pyliri olmasi fizik
muayenede dikkat edilmesi gereken noktalardir. Immiinsupressif ve nétropenik hastalarda
inflamatuvar yanit olmayabilir. Endurasyon, fluktuasyon, lokal 1s1 artisi, reaktif lenfadenopati
ve eksudasyon gozlenmeyebilir. Klasik iiriner sistem enfeksiyonu belirtileri olmayabilir;
menenjit durumlarinda, menengial irritasyon belirtileri gézlenmeyebilir. Bu hasta grubunda
enfeksiyon odagini saptamak zordur (1, 64).

Sepsis tanisi laboratuvar bulgulariyla desteklenmelidir. Periferik yaymada nétrofilik
16kositoz, sola kayma, notrofillerde toksik graniilasyon ve vakuolizasyon saptanabilir. Lokosit
sayist 12.000/mm?* {istlindedir. Lokomoid reaksiyonda lokosit sayisi 50.000-100.000/mm?
kadar ¢ikabilir. Lokosit sayis1 4000/mm? altina inerse 16kopeniden soz edilir. Myelosiipresif
hastalar, yaslilar, yenidogan ve alkolikler 16kopeni ile seyredebilir. Notrofillerin periferde
kullanim1 ve yikimi, bununla beraber kemik iliginin inflamatuvar mediyatorlerle baskilanmasi
sonucu notropeni gelisebilir. Notrofil yaniti degisken olabileceginden ayirici tanidan ¢ok
tedavi etkinliginin takibinde faydali oldugu diisiiniilebilir. Eritrosit yapiminin azalmasina
bagli olarak uzun siireli sepsislerde anemi goriilebilir (67). Sepsiste trombositopeni de
goriilebilmektedir. Trombositopeni varhginda akla ilk olarak DIK gelmelidir. Trombosit
sayist kemik iligi siipresyonu ve immiin yikima bagli olarak da azalabilir. Hastada DIK
tablosu gelismis ise trombositopeni ile beraber PZ ve aPTZ’de uzama, plazma fibrin yikim
tiriinlerinde (D-dimer) artis, koagiilasyon inhibitorlerinde (AT-I11, Protein-C) azalma saptanir.
DIK gelisen hastalarin periferik kan yaymasinda eritrositlerde parcalanma ve sistositler

goriiliir (63).

Sepsisin erken doneminde respiratuvar alkaloz daha sonra da metabolik asidoz geligir. Akut

tiibliler nekroz sonucu kreatinin artisi, azotemi, oligiiri veya aniiri gelisebilir. Sepsisli



hastalarda hepatobiliyer sistem tutulumu olmadan da karaciger fonksiyon testleri bozulabilir.
Orta derecede transaminaz ve bilirubin diizeylerinde artis ile kolestatik enzim diizeylerinde

artig saptanabilir (1, 45).

C reaktif protin (CRP); TNF-a, IL-1 ve IL-6 uyarisiyla sentezlenen bir akut faz proteinidir.
CRP diizeyindeki artis inflamasyonun klasik bir bulgusudur. Sepsis tanisinda duyarliligi %68-
98.5 arasinda, ozgiilligi %40-78 arasinda bulunmustur. Giinliik Sl¢iimiiniin hizli, ucuz ve
tekrarlanabilir olmasi nedeniyle tan1 ve tedavi yanitinin degerlendirmesinde 6nemlidir (47).

Prokalsitonin (PCT), sepsisin erken tanisinda en ¢ok kullanilan molekiillerden biridir.
Ozellikle agir bakteriyel enfeksiyonlarda PCT diizeyi artar, viral ve inflamatuvar hastaliklarda
diisiik diizeylerde kalir. CRP ile karsilastirildiginda kanda daha erken yiikselir, yarilanma
omrii daha kisadir ve dinamik bir seyir gosterir. Bu nedenle sepsisin erken tanisinda ve

izleminde yararl1 bir parametre olabilecegi diisiiniilmektedir (68, 69).

Sepsisli hastalardan primer enfeksiyon odagini saptamaya yonelik siiphelenilen bdlgelerden
kiiltirler alinmalidir. Alinan 6rnekler hiicre tipi ve sayisi, mikroorganizma varligi agisindan
direkt mikroskobik inceleme, boyali mikroskobik inceleme ile degerlendirilmelidir. Kiiltiir
icin gonderilecek ornekler steril kosullarda alimmalidir. Kan kiiltiirleri aseptik kosullarda ve
antibiyotik verilmeden Once, degisik venlerden en az ii¢ set alinmalidir. Aerop ve anaerop
kosullarda inkiibe edilmelidir. Sepsis tanis1 konulan hastalarin ancak %50-60 inda kan
kiltirii pozitifligi elde edilmektedir (1). Pozitif kiiltiir sonucu sepsiste tani koymayi

kolaylagtirir.
2.7. Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen mortalite orani hala yiiksektir. Degisik
calismalarda mortalite oranlart %1052 arasinda bildirilmektedir (27, 33, 70, 71). Sepsis
nedeniyle tedavi goriip taburcu olan hastalarda, taburculuk sonrasi 6liim, sepsise girme ve
hastaneye rekiirren yatis oranlar1 artmistir. Mortalite riski takip eden alt1 ay i¢inde artmis olup
bu durum hastanin yasi, immiin baskilanma, yogun bakima ait komplikasyonlar, altta yatan
kronik hastaliklar, organ yetmezliklerine baglanabilir. Sepsis nedeniyle rekiirren yatis
oranlari, Onceki hospitalizasyon nedeninin enfeksiyon, o6zellikle Clostridium difficile
enfeksiyonu, olmasiyla iliskilidir (72). Bunun yaninda sepsis sonrasi sagkalan hastalarda takip

eden bir y1l iginde yagsam kalitesinde azalma izlenmistir (73, 74).



Gram negatif bakteriyel sepsislerde 6liim oran1 %45-50, Gram pozitif bakteriyel sepsislerde
%20-30 ve anaerop sepsislerde ise 6lim oran1 %15-30 dur (1). Etkenlere gore 6liim oranlari
farklilik gosterir. En yiiksek oliim oranmi P.aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (1).
Genelde entlibe olan hastalarda 48 saat sonra gelisen pndmonide mutlaka ventilator iligkili
pnémoni (VIP) diisiiniilmelidir ve P.aeruginosa enfeksiyonu akilda tutulmalidir. Ancak diger

olasi etkenler igin lokal epidemiyolojik veriler her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir (75).

Trombositopenisi olan sepsis hastalarinin mortalitesini degerlendirmede, trombosit sayisinin
bagimsiz bir faktor oldugu ve mortaliteyi etkileyen diger faktorlerle kiyaslandiginda

istatistiksel olarak daha anlamli oldugu ifade edilmistir (76).

Mekanik ventilasyon da prognostik degere sahip olup entiibasyon siiresi arttikca VIP ihtimali

artmakta, direngli enfeksiyona bagli mortalite oran1 artmaktadir (77, 78).

Konak immiin yanmiti da prognozu etkilemektedir. Ates yanitinin olmamasi, hipotermi,
16kopeni, hiperkloremi, koagiilasyon bozukluklari, hastaya ait komorbiditeler kétii prognozla
iliskilidir (79, 80). Hastaya ait komorbiditeler arasinda ileri yas, HIV, karaciger hastaligi,

malignite, alkol bagimlilig1, malniitrisyon ve immiinsiipresyon sayilabilir (81-84).

Enfeksiyonun yeri sepsis prognozunda énem tasir. En disiik mortalite orani tiriner sistem
enfeksiyonlarindadir (85). Intraabdominal ve pnomonilerle Kkarsilastirilan caligmalarda

kaynagi tiriner sistem olan sepsis hastalarinda mortalite ¢ok diisiik saptanmustir (85, 86).

Enfeksiyonun tipi de 6nemli prognostik faktdrlerdendir. MRSA, P.aeruginosa, kandida dist
mantarlar gibi nozokomiyal patojenlere bagl gelisen sepsiste toplum kokenli patojenlere gore

mortalite oran1 daha yiiksektir (87, 88).

Bakteriyemik sepsiste uygun antibiyoterapi rejiminin olumlu etkisi vardir. Erken baslanan
uygun ampirik tedavi ile mortalite oraninda %50’ye varan azalma goriilmiistiir (79). Bunun
yaninda sepsis tanist almadan 6nce son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanim Oykiisii olan
hastalarda mortalite oran1 artmaktadir (89). Bu durumun direngli mikroorganizmalara bagl

olarak artmig antibiyotik direnciyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Sepsis olgularinda destek tedavisine miimkiin oldugu kadar erken baglanmasi, organ
perfiizyonu ve hidrasyonunun saglanmasi mortaliteyi etkilediginden prognoz agisindan

oldukg¢a 6nemlidir (90).



2.8. Tedavi

Sepsis tedavisinde etiyolojik tanmin dogru ve erken konulmasi, destekleyici ve uygun
tedavinin erken baglanmasi tedavi basarisinda Onemlidir. Sepsis yOnetiminde temel
basamaklar havayolunun saglanmasi, solunum ve dolasim destegi, sivi destegi ile organ

perflizyonunun saglanmasi, hemodinaminin stabilize edilmesi ve antibiyotik uygulanmasi dir

(20, 92).
Antimikrobiyal tedavi

Sepsis ve septik sok tedavisinde aktif enfeksiyona gore erken ve efektif antibiyoterapi
uygulanmasinin tedavi basarisinda ¢ok onemli rolii vardir (20). Agir sepsis ve septik sok
durumunda kiltlir i¢in 6rnekler alindiktan sonra, ilk 6 saat i¢inde intravendz antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Tedavinin miimkiin oldugunca erken baglanmasinin diisiik mortalite ile

iliskili oldugu gosterilmistir (92).

Uygun antibiyotik se¢iminde; hastanin yakin zamanda antibiyotik kullanim 6ykdisii, eslik eden
komorbidite ve immiinsiipresyon varligi, enfeksiyonun toplum ya da hastane kokenli olmasi,
primer enfeksiyon odagi, hastanin kandidemi i¢in risk faktorii tagimasi, o bolgedeki en sik
etken olabilecek mikroorganizmalar ve o bolgedeki antibiyotik diren¢ durumlar1 gz 6niinde
bulundurulmalidir (89). Secilen antibiyotik bakterisidal etkili olmali, hastanin yasi, karaciger
ve bobrek fonksiyonlari hesaba katilarak antibiyotik dozu ayarlanmalidir (93). Ampirik
antibiyoterapide ama¢ hem Gram negatif, hem Gram pozitif enfeksiyonlar1 i¢ine alacak
sekilde genis spektrum elde etmek, polimikrobiyal enfeksiyona etkili olmak, diren¢ gelisimini

onlemek ve sinerjistik etki elde etmektir.

Sepisisin gelistigi yer, sepsise neden olan mikroorganizma ve antibiyotik duyarliliklarim
belirleme agisindan 6nemlidir. Hastane disinda gelisen bakteremi ve sepsiste etkenin biiytik
olasilikla duyarli bir bakteri olmasi s6z konusu iken, ayni durum hastane icinde gelistiginde
bakterinin direngli olma olasilifi ¢ok daha yiiksek olacaktir. Toplum kokenli ve hastane
kokenli sepsislerde, primer enfeksiyon yerine gére muhtemel etkenler ve Onerilen ampirik

antibiyotik tedavisi Tablo 5’te gosterilmistir.



Tablo 5. Ampirik antibiyoterapi rejimleri (54)

Siiphenilen Enfeksiyon Bolgesi

Olasi Patojenler

Ampirik Antibiyoterapi

Solunum yollar:

Toplum kdkenli

Hastane kokenli

S. pneumoniae, H.influenzae,
S.aureus, Klebsiella spp.

P. aeruginosa, Enterobacter
spp., Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter spp.,

Serratia marcescens

Ikinci ya da tiglincii kusak
sefalosporin+makrolid

Antipseudomonal betalaktam +
aminoglikozid / aztreonam

Karbapenemler

Kinolonlar

Genitoiiriner sistem

Toplum kdkenli

Hastane kokenli

E. coli, enterokok

Enterik bakteriler,
P. aeruginosa, Enterococcus
spp., Stafilokoklar

3. kusak sefalosporin/ kinolon/ genis
spektrumlu penisilinler +
aminoglikozid/ aztreonam

Betalaktam-betalaktamaz inhibitorii+
aminoglikozid/ kinolon/ aztreonam

intraabdominal ve bilier sistem

Toplum kdkenli

Hastane kokenli

E. coli, Klebsiella spp.,
B. fragilis

E. coli, Klebsiella spp.
Enterobacter spp.,
Enterococcus spp.,

B. fragilis

Metronidazol / klindamisin +
Aminoglikozid / aztreonam / kinolon
/ 3.kusak sefalosporin

Metronidazol / klindamisin +
aminoglikozid / aztreonam / kinolon
/ 3 kusak sefalosporin / sefepim

Karbapenemler

Deri ve yumusak doku

Toplum kdkenli

Hastane kokenli

S. aureus, A grubu
streptokok

P. aeruginosa, S. aureus,
Enterik bakteriler,
Anaeroblar

Antistafilokokal penisilin/1.kusak
sefalosporin + aminoglikozid

Antipseudomanal betalaktam +
aminoglikozid

Aminoglikozid / kinolon / aztreonam
+ metronidazol / klindamisin (basi
yarasi varsa)

Kemik ve eklem

S. aureus, A grubu
streptokok

Antistafilokokal penisilin / 1.kusak
sefalosporin = aminoglikozid

Damar ici kateter

S. aureus, S. epidermidis,
Klebsiella spp., Enterobacter

SppP.

Vankomisin + aminoglikozid /
kinolon / aztreonam




Fungal mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin insidansi artis géstermektedir. Uzun siiredir
hastanede yatan, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan bir hastada ek olarak Candida spp.
cinsi mantarlarin sepsis nedeni olabilecegi hatirlanmalidir. Kandidemi tedavisinde ilk olarak
flukonazol tercih edilmelidir. Direngli kandida enfeksiyonlarinda ise vorikonazol,
ekinokandinler veya amfoterisin-B tercih edilmelidir. Kandida dis1 mantar enfeksiyonlarinda

ise amfoterisin-B uygun bir se¢enektir (1).

Antibiyoterapi baslanan sepsis tanili olgular, toksisite, tedaviye yanit, direng gelisimi ve
gelisebilecek nozokomiyal siiperenfeksiyon agisindan yakin gézlem altinda tutulmalidir (94).
Tedavi siiresi 7-10 gilin olmakla birlikte yavas yanit alinan, drenaj yapilamayan enfeksiyon
odagi olan veya immiinsiipresyon/immiin yetmezligi olan olgularda antibiyoterapi siiresi
uzatilabilir (20). Notropenik olgularda nétropeni diizelinceye kadar tedaviye devam
edilmelidir. Coklu direngli mikroorganizmalarla ve fungal patojenlerle kolonizasyonu
minimuma indirmek ve siiperenfeksiyonu onlemek amaciyla, yeterli siire tedavi verilen ve

ndtropenisi olmayan hastalarin antibiyoterapisi kesilmelidir.
Destek tedavisi

Sepsiste destek tedavisi antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir. Sepsis kliniginde olan olguya
oncelikli yapilmast gereken hava yolu agikliginin ve solunumun saglanmasi, sonrasinda
periferal organlarin reperflizyonunun saglanmasidir (20). Solunum stabilizasyonu i¢in
hastaya oksijen destegi verilmeli ve monitdrize edilmelidir. Miks vendz oksijen saturasyonu
(Sv 0O2) doku oksijenizasyonunu ve sistemik perfiizyonu gosterir ve %70’in iizerinde
tutulmalidir. ilerleyici hipoksemi, hiperkapni veya solunum kaslarinda yetmezlik durumunda
solunuma yardimc1 olmak amaciyla entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir.

Oncesinde kontrollii sedasyon saglanmalidir.

Hipoperfiizyonun belirtileri arasinda hipotansiyon, oligiiri, baslangicta sicak ve kuru olan
derinin sogumasi, laktat diizeylerinin artmasi sayilabilir. Reperfiizyonun saglanmasi ve takibi
icin Oncelikle santral vendz kateter, arteriyel kateter ve gerekli durumlarda pulmoner arter
kateteri kullamlmalidir. Idrar ckis1 takibi icin de iiriner Kkateter yerlestirilmelidir.
Elektrokardiyografik ve arteriyel oksijenizasyon monitrizasyonu yapilmalidir. Hastalarin
destek tedavisi arteryel basing, kalp atimu, idrar ¢ikisi, deri perfiizyonu, biling durumu ve doku
perfiizyonu icin kan laktat konsantrasyonu ve miks vendz oksijen saturasyonuna gore
ayarlanmalidir (1). Reperfiizyonun saglanmasi amaciyla hastalara tan1 konur konmaz uygun

sivi tedavisi baslanmalidir. Sivi tedavisinde kolloid soliisyonlar (plazma protein fraksiyonu,



albumin, jelatinler, dekstran) veya kristaloid solusyonlar (% 0.9 NaCl, Ringer laktat)
kullanilabilir (95). Randomize klinik ¢alismalar ve meta-analizlere gore sepsis ve septik sok
tedavisinde kolloid soliisyonlar ile kristaloid soliisyonlarin birbirine iistiinligli gésterilmemis
olup anlamli fark saptanmamustir (96, 97). Uygun sivi tedavisi i¢in hedefler ortalama arter
basinci > 65 mm-Hg olmasi, idrar ¢ikist > 0.5 ml/kg/saat olmasi, santral venoz basing (CVP):

8-12 mm-Hg olmasi ve santral vendz O2 satiirasyonu: (Sc VO2) > %70 olmasidir (20).

Yeterli sivi resilisitasyonuna ragmen arter kan basinci ve organ perfiizyonu saglanamayan veya
hayati tehdit eden ciddi hipotansiyon durumunda vazopressér tedavi uygulanmalidir. i1k tercih
norepinefrin veya dopamindir. Norepinefrin, a-adrenerjik etkisiyle vazokonstriiksiyon yapar.
Kronotropik aktivitesi az olup oksijen debisi ve oksijen tiiketimini arttirmasindan dolay1
septik olgularda tercih edilir. Dopamin diisiik dozlarda vazodilatasyon, yiiksek dozlarda a-
adrenerjik aktivitesiyle vazokonstriiksiyon yapar. Dopaminle tedavi edilen hastalarda venoz
kapasitansta genel diigmeden dolay1 pulmoner arter okliizyon basinci artabilir. Norepinefrin
dopamine gore daha cok tercih edilmektedir (98). Diger vazopressor ajanlar adrenalin,

fenilefrin, vasopressin yan etkileri nedeniyle dnerilmemektedir.

Yeterli sivi tedavisine ragmen kardiyak debisi diisiik seyreden hastalarda inotropik tedavi
uygulanmalidir (99). Inotropik ajan olarak dobutamin tercih edilir (20). Dobutamin diisiik
dozlarda periferik etkilerinden dolay1 sistemik arterlerde vazodilatasyona neden oldugu i¢in
kan basincinda diismeye yol agabilir. Doz artirildiginda ise, kardiyak debinin artmasina bagl
olarak kan basinci yiikselir. Eger diisiik arter kan basinci varliginda kullanilirsa, vazopressor

tedavi ile kombine edilmelidir (20). Kalp yetmezligi gelisen olgulara dijital verilebilir.

Klinik deneyimler ve randomize ¢aligmalara gére hemoglobin diizeyi < 7 g/dl seyreden sepsis
tanili olgulara eritrosit siispansiyonu verilmelidir (100, 101). Akut hemoraji, miyokard
infarktiisii, siddetli hipoksemi durumunda daha yiiksek hemoglobin seviyeleri onerilmektedir.
Trombosit sayist < 5.000/mm?® oldugu durumlarda trombosit transfiizyonu verilmelidir.
Kanama riski olan olgularda, cerrahi veya invaziv girisim yapilacak olan olgularda trombosit
diizeyi 50.000 mm? iizerinde tutulmalidir. Olguda DIK tablosu hakimse heparin tedavisi
uygulanmalidir. Ancak DIK’e bagli kanama gelistiginde heparin verilmemelidir. Tam kan,
trombosit transfiizyonu ve kreosipitat ile yerine koyma tedavisi yapilabilir (1). Taze donmus
plazma ise aktif hemoraji veya invaziv girisim gibi durumlar 6ncesi ve varfarin doz asiminda

verilebilir.



Glukokortikoidler de 6zellikle ciddi septik sok (sistolik kan basmer < 90 mmHg) durumunda
yeterli s1v1 tedavisi ve vazopressor ajana yanit vermeyen olgularda kullanilabilir. Intravendz
hidrokortizon 200-300 mg/giin yedi giin siireyle ugulanmasi Onerilmektedir. Hastalar
hiperglisemi acisindan yakin takip edilmeli ve ihtiya¢ ortadan kalktiginda steroid azaltilarak
kesilmelidir (20).

Sepsise bagli ¢oklu organ yetmezligi gelismis 6liim riski yiiksek olan hastalarda (APACHE II
> 25 ve birden fazla organ yetmezligi olan) rekombinant insan aktive protein C (rhAPC)

kullaniminin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (102).

Sepsis olgularinda beslenme destegi viicut kilosu ve kas kitlesi dengesi i¢in énemlidir ancak
mekanik ventilasyon, yatis siiresi ve mortalite ile iliskisi konusunda net veri yoktur. Oncelikle
enteral beslenme tercih edilmelidir. Enteral beslenme, bagirsak mukozasini iskemik hasardan
korumaya yardim eder ve bagirsaklarda bakteriyel translokasyonu azaltir. Kontrendikasyon
varsa parenteral beslenmeye gecilir. Uzun siireli yatisi olan olgularda gastrointestinal kanama
ve derin ven trombozu gelisimine yonelik profilaksi unutulmamali, dekiibit {ilser gelisimi

acisindan takip edilmelidir (103).
2.9.  Periton

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek i¢in, peritonun yapisini ve iyilesmesini
anlamak gerekir. Intauterin hayatin 4. haftasinda, coelom transvers bir septum ile ayrilmaya
baslar. Bu septum daha sonra diyafragmayir meydana getirecektir. Boylece gogiis ve karin
boslugu olmak iizere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki bosluk serdz birer zarla kaphdir.
Karm boslugunu kaplayan ser6z zara ‘‘periton’” adi verilir. Periton viicudun en biiyiik ser6z
membranidir. Yiizey alani yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri ylizeyine yakindir.
Peritonun iki tabakasi vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi igeren potansiyel bir
bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri peritoneal
kaviteyi dis ortama baglar (104,105).

Peritonun yiizeyini mezotel hiicreler kaplar. Mezotelyal hiicreler, ¢ok gevsek desmozomlar
veya interseliiler baglarla birbirine baglanmis bir tabaka olusturur. Mezotelin altindaki derin
tabakada kollejen ve elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlar1 igeren gevsek
bag dokusu vardir. Elastik lifler peritonun hareketliligni saglar (106). Periton boslugunda,
normal dansitesi 1010°dan diisiik, protein konsantrasyonu 3 g/dI’nin altinda, milimetrekiipte

hiicre sayist 3000’den az, transiida karekterinde yaklasik 50 ml kadar serbest sivi



bulunmaktadir. Hiicrelerin ¢ogunu deskuame olmus mezotel hiicreleri ile makrofaj ve
lenfositler olusturur. Enfeksiyon oldugunda polimorf nétrofiller ve eozinofiller artar. Periton

yart gegirgen bir membran yapisindadir. Fizyolojik olarak hiicre disi sivi ile yakindan

iliskilidir.

Periton salgilama ve emilim &zelligi devamlilik gostermektedir (107). Periton boslugunun
plevra ile baglantis1 vardir. Peritoneal sivinin dolasimi, diyafragmanin alt yiiziinde bulunan
lenfatikler araciligiyla saglanmaktadir. Yirmi mikrondan daha biiyiik bakteriler ile partikiillii
olusumlar, diafragmatik mezotelyumdaki delikler ve lenfatik filtreler araciligiyla

temizlenmekte ve duktus torasikusa drene olmaktadir (108).

Adezyon olugmasi veya engellenmesinde biiyiik rol oynayan peritonun iki 6zelligi vardir.
Birincisi, peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi, digeri ise; uniform sekilde ve hizla
epitelizasyona ugramasidir. Ince ve narin yapisi, travmalara karsi periton yiizeyinin ¢ok
duyarli olmasina yol acar. Ikinci 6zelligi olan, uniform ve hizla reepitelizasyona ugramasinda
travmanin biiyiikligliniin 6nemi yoktur (109). Hertzler, peritonda bir defekt olustugunda tiim
ylizeyin ayni anda epitelize olmaya basladigini, deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan

derece derece epitelize olmadigini ortaya koymustur (110).

2.10. Peritoneal Adezyon Fizyopatolojisi

Ilk olarak peritoneal adezyonlar 1836 yilinda peritoneal tiiberkiiloz nedeniyle Slen bir
hastanin post-mortem incelemesinde tespit edilmistir. Bunun agiklamasi ise ilk olarak 1849
yilinda One siiriilmiis ve pihtilasmig lenf damarlarinin fibrin adezyonlara doniistiigli one
stirilmistir (111, 112). Bugiine kadar bu konula ilgili klinik ve deneysel bir¢ok ¢alisma

yapilmasina ragmen adezyon olusum patofizyolojisi halen tartigmalidir.

Fibrin yikimi ve birikimi arasindaki denge normal periton iyilesmesi veya adezyon
olusumunu belirlemede ©Onemlidir. Fibrin tamamen yikilirsa normal periton iyilesmesi
gerceklesir. Tam tersine tam olarak yikilamayan fibrin adezyon olusumunda fibroblastlar ve

kapiller damarlar i¢in iskelet gérevi gortir.

Cerrahi, enfeksiyon veya irritasyon nedeniyle olusan periton yaralanmasi, fibrindz eksiida ve
fibrin olusumu ile iligkili inflamasyonu baslatir. Peritoneal yaralanma sonrasi, koagiilasyon

sisteminin aktivasyonuyla olusan trombin, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii tetikler. Olusan



fibrin fibrinolitik sistem aktivasyonuna baglh parcalanir. Fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla
intraabdominal fibrinler lizise ugrar. Peritoneal hasarlanmadan sonra koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem arasindaki denge bozulur, denge koagiilasyon lehine kayar. Bunun sonunda
fibrin depozitler fibrinokollajendz dokunun biiyiimesi i¢in bir matriks olusturur. Bdylece
fibroblastlar ekstraseliiler matrikste depolanir. Matriks metalloproteinaz proenzimleri (MMP)
ekstraseliiler matriksi pargalarsa normal iyilesme olur. Eger doku inhibitorleri tarafindan
MMP inhibe edilirse peritoneal adezyonlar olusur. Peritoneal hasari takip eden 5-7 giin i¢inde
fibrinoliz gelismezse gegici fibrin jel matriks olusur ve kollajen salgilayan fibroblastlar
organize olur. Boylece adezyonlar olusur (5). Yapilmis bir ¢alismada da adezyon

formasyonunun ortalama 5-7 giinde olustugu gozlemlenmistir (6).

Makrofaj ve lenfositler bir takim biiyiime faktorleri sentez ederek fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezini diizenler. Bunlar platelet derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor-B (TGF-p), fibroblast growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF),
interlokin-1 (IL-1) ve tiimor necrosis factor-o. (TNF-a)’dir. PDGF ve TGF-f fibroblast
kollajen sentezini arttirir. TGF-p plazminojen aktivator inhibitor tip 1 sekresyonunu arttirir.
Tiim bu maddeler kollajen sentezini ve hiicresel proliferasyonu arttirarak adezyon olusumunu
kolaylastirir. Fibroblast proliferasyonu ile ilgili olmayan farkli bir yolla prostoglandinler,

ozellikle prostoglandin E2 mezotel onariminda rol oynar (4).

Fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla plazminojen plazmine doniisiir. Olusan plazmin, fibrinin
fibrin yikim iriinlerine doniismesinde rol oynar. Doku tipi plazminojen aktivatorii (t PA) ve
iirokinaz tip plazminojen aktivatorii (u PA) plazminojen aktivatorleridir. Her ikisi de endotel,
mezotelyal ve makrofajlarda iiretilir. t PA temel plazminojen aktivatoriidiir ve fibrine afinitesi
yiiksektir. t PA, fibrin molekiilii yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir. Bunun sonucu
olarak t PA, fibrin varliginda giiglii bir aktivatorken fibrin yoklugunda zayif bir plazminojen
aktivatorii olarak davranir (113,114). Bdylece gerekli olan yerlerde plazminojen aktivatorii
etkili olur, sistemik aktivasyon engellenir. Peritoneal kavitede plazminojen aktivasyonunun
%95’inden t PA sorumludur (115).

Plazminojen aktivasyonu plazminojen aktivator inhibitér (PAI) - 1 ve PAI - 2 tarafindan
engellenir. PAI - 1, PAI - 2’den daha potenttir. PAI - 1 ve 2 de endotel hiicresi, mezotel
hiicresi, monosit, makrofaj ve fibroblastlarda sentez edilir. Plazminojen aktivatorleri ve

plazminojen inhibitorleri arasindaki denge sonucu normal doku iyilesmesi ya da adezyon



olusumu gerceklesir. Yiiksek PAI konsantrasyonlar1 yaygin adezyon olusumuyla iligkili

saptanmustir (116).

Adezyon olusumunu tetikleyen nedenler olarak peritonda yapilan cerrahi miidahaleler, termal
hasar, desikasyon, iskemi, yabanci cisim varligi, kanama, bakteri varlig1 ve enfeksiyonlar,

radyoterapi, bazi ilaglar ve genetik poliformizm sayilabilir.

2.11. Adezyonlarin Klinik Onemi

Peritoneal adezyonlar genellikle omentum, barsak anslar1 ve karin 6n duvari arasinda uzanan
patolojik baglardan olugmaktadir. Bu baglar bag dokudan olusan ince bir band olabilecegi gibi
kan damari ve sinirlerden olusan kalin bir fibroz koprii (brid) seklinde de olabilir (117).
Etiyolojilerine gore dogustan ya da kazanilmig, postinflamatuvar ve postoperatif, olarak

gruplandirilir.

Peritoneal adezyonlar daha ¢ok peritoneal kavitede yapilan cerrahi girisimlerden sonra
goriilmekle birlikte prevalansi % 63-97 arasinda degismektedir. Peritoneal adezyonlarin en sik
goriilen komplikasyonu intestinal obstriiksiyondur (118,119). Ek olarak kronik abdominal

veya pelvik agr ile infetiliteye de yol acar.

Adezyonlar pelvik organlarin serbestce hareket etmelerini engelleyerek kronik pelvik agriya
neden olur. Infertilite ise tubal abnormalite veya intrauterin adezyonlardan kaynaklanan sperm
transportu ve embriyo implantasyonu engellenmesiyle meydana gelir. Kronik pelvik agridan
yakinan hastalarin %20-50’sinde adezyon saptanmistir. Adezyon gelisenlerin %50’sinde
kronik pelvik agri, %]15-25’inde ise infertilite gelistigi saptanmistir (120). Peritoneal
adezyonlarin mortalitesi %17 ile %38 arasinda degigsmektedir (10, 11, 12, 13).

Peritoneal adezyonlardan kaynaklanan komplikasyonlar hastaneye yatis, cerrahi is yiikii ve
hastane masraflarin1 artirarak 6nemli bir ekonomik yiike neden olmaktadir. ABD’de
adezyonla iligkili komplikasyonlarin maliyetinin yillik 2 milyar dolar1 astigi tahmin

edilmektedir (121).



2.12. Peritoneal Adezyonlarin Onlenmesi ve Onleyici Maddeler

Peritoneal adezyonlari 6nlemede ii¢ temel basamak vardir:

1. Postoperatif adezyonlarin Onlenmesi igin cerrahi teknigin gelistirilmesi; peritoneal
yaralanmanin azaltilmasi ve karin bosluguna yabanci madde girmesinden kaginilmasi

2. Farmakolojik engelleme; inflamatuvar cevabin azaltilmasi, koagiilasyonun inhibisyonu
veya fibrinolizisin tegviki

3. Doku ayrilmasi ve dokunun korunmasi; normal iyilesme olusuyorken, adezyojenik

ylizeylerin ayrilmasi, komsu yara yiizeyleri arasinda bariyer olusturulmasi

Ideal antiadezif su sekilde olmalidir:

1.Peritoneal mezotelial hiicrelere zarar vermemeli. Yani tam intakt olmali.

2. Peritoneal yara iyilesmesini hizlandirmali. Bu kesin sart degildir ama yararlidir.

3. Tam olarak absorbe olabilmeli.

4. Dogru dozda uygulanmali. Ideal bir antiadezif diisiik ya da yiiksek doz uygulanirsa yararsiz
olabilir. Hatta ytliksek dozlarda absorbe olmadan graniilomlar olusturarak daha ¢ok adezyona
neden olabilir.

5. Absorbsiyon siiresi hizli olmamali (48 — 72 saat) ve ¢ok yavas da olmamali (graniillom
riski).

6. Yiizeyler arasinda seperasyon saglayabilmeli.

7. Seperasyon saglayabilecek kritik bir viskoziteye sahip olmalidir (122).

Daha 6nceden adezyon 6nleyici oldugu bildirilen baz1 maddeler Tablo 6.’da gosterilmistir.



Tablo 6. Adezyon olusumunu 6nleyici maddeler

Fibrinolitik Ajanlar ve | Antiinflamatuar Mekanik Seperasyon | Mekanik Seperasyon
Antikoagulanlar Maddeler Amaciyla Uygulanan | Amaciyla Uygulanan
Akiskan Maddeler Absorbe Olabilen Kati
Maddeler
e Urokinaz e Nonsteroidal e Dekstran e Okside Rejenere
e Streptokinaz Antiinflamatuar e Povidone Seliiloz

e Heparin Ilaglar e Amnion Sivisi o Karboksimetil

e Fibrinolizin e Steroidler e Hyaluronik Asit Seliiloz

e Rekombinant e loprost e N,O- e Hyaluronik Asit
Insan Doku e Kolsisin karboksimetil e Karboksimetil
Plazminojen e Disodyum Sitosan Seliiloz Membran
Aktivatorii Kromoglikat e Halofuginone e Politetrafloretin
PAI-1’e  Karsi e Nedokromil e Nitrik Oksit Membran
Poliklonal Sodyum
Tavsan Antikoru e Aprotinin

2.13. Ertapenem
Ertapenem parentral olarak kullanilan bir karbapenemdir (1-B-metil karbapenem). Genis
antibakteriyal etkinlige sahiptir. Toplum kokenli enfeksiyonlara yol agan Gram pozitif ve
negatif, aerob ve anaerob bakterilerin neredeyse tiimiine etkilidir. Ayn1 zamanda hastane
kokenli enfeksiyonlarin  tedavisinde de kullanilir.  Etkinligini penisilin ~ direngli
pnomokoklardan Amp-c tipi beta laktamaz ve GSBL {ireten enterik patojenlere kadar uzanir,
genis spektrumlu antibiyotiklerden biridir. Ancak P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerine

kars1 sinirh etkiye sahiptir (17)

Klinik kullanima ilk giren karbapenem olan imipenem, bobrekte dihidropeptidaz enzimi
tarafindan parcalandigi icin, bir enzim inhibitérii olan silastatin ile kombine edilerek
kullanilmaktadir. Meropenem ise, molekiile 1- B-metil grubunun eklenmesiyle bu enzime
dayanikli hale getirilmistir. Her iki molekiilde de 6-hidroksietil grubu p-laktamazlara karsi

dayaniklilig1 saglar. Ertapenemde 1- B-metil grubu ve 6-hidroksietil grubuna ek olarak bir




benzoat anyonik yan zincir bulunmaktadir. Bu yan zincir molekiiliin proteine yiiksek oranda
baglanmasin1 saglar. Bundan oOtiirii ertapenemin yart 6mrii uzundur. Klinik kullanimda
ertapenem, 1 gram/giin intramiiskiiler (IM) ya da intravendz (IV) yoldan uygulanir (123).

Ertapenem bakterisidal etkilidir. Diger p-laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan
proteinlere (PBP) baglanarak bakteri hiicre duvar sentezini bozar. B-laktamazlara karsi

dayanikli olmasina karsin metallo-B-laktamazlar tarafindan hidroliz edilirler (123).

Ertapenem plazma proteinlerine, 6zellikle albumine, %95 oraninda baglanir. Yarilanma 6mrii
4 saattir. Damar igine 1 gram verildikten 30 dakika sonra, plazma konsantrasyonu 160
pg/ml’ye ulasir. Baslica atim yolu bobrekler olup %80°1 idrarla, %10°u diskiyla atilir (123).
Saglikli insanlarda 4 saat olan yarilanma omrii kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda 14
saate uzar. Bu yiizden kreatinin klirensi diisiik hastalarda uygulanan dozu yarilamak gerekir.
Uygulanan ertapenem dozunun %30’u hemodiyalizle uzaklastig1 i¢in hemodiyalizden sonra

150 mg ek doz yapilmasi gereklidir (123).

Ertapenemin farmakodinamik oOzellikleri diger karbapenemlere benzer. Gram negatif
bakterilere, konsantrasyon bagimli olmayan, hizli bakterisid etki gosterir. Stafilokoklara
ozelikle MRSA’a etkisi konsantrasyona baglidir (123). P aeruginosa hari¢ tiim Gram negatif
bakteriler i¢in minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri imipenemden diisiiktiir. Buna

karsilik Gram pozitif patojenlere imipenem daha etkilidir (124).

Ertapenemin istenmeyen yan etkileri sunlardir: Diyare (en sik), bas agrisi, bulanti, kusma
tromboflebit, enjeksiyonlara bagli damar komplikasyonu, kadinlarda vajinit. imipenemin
tersine konviilziyon riski %1’in altindadir. Laboratuvar degisikliklerinden en fazla

transaminaz yliksekligi yapar (123).

Ertapenem genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ancak MIK diizeyleri, ¢esitli bakteri
enfeksiyonlarinda kullanimi belirler. Ornegin P.aeruginosa ve Acinetobacter baumannii igin
MIK degerlerinin yiiksek olusu, bu bakterilerle olugsan hastane enfeksiyonlarinda kullanim
kisitlar. Atipik pnomoni etkenlerine karsi etkinligi yoktur. MRSA ve vankomisin direngli
enterokoklara karsi da etkisizdir.

Ertapenem aerob ve anaerob miks bakteri enfeksiyonlarinda monoterapi imkani saglar (125).
Abdominal ve pelvik enfeksiyonlarda, yumusak doku ve kemik enfeksiyonlarinda, diyabetik

ayak enfeksiyonlarinda 6nemli bir tedavi secenegidir. Giinde bir kez uygulanmasi hasta ve



saglik personeli agisindan kolaylik saglarken ayni zamanda maliyeti azaltir. Yan etkilerinin
azlhgi, ilag etkilesimlerinin azlhigi, damar yolu sikintisi olan hastalarda IM kullaniminin da
olmas1 avantajlarindandir. Bu 0Ozeliklerinden dolay1r ayaktan parenteral tedavi olarak da

kullanilabilir.



3. MATERYAL VE YONTEM

Bu caligmada agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, erkek cinsi, 6 aylik Wistar susu
toplamda 28 adet sican kullanildi. Tiim sicanlar deney sonlandirilana kadar Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda 20-22°C oda 1sisinda, 12/12 karanlik/aydinlik periyodunda %350-60 nisbi
nem bulunduran standart hayvan oda ve kafeslerinde barindirildi. Ratlar (si¢anlar) standart
yem ve su ile beslendi (ad libitum). Deney boyunca giinliik agirlik, kafes basina yem ve su

tilketimi takibi yapildi.

Cerrahi Islem:

Sicanlara anestezi, intraperitoneal yoldan 45 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazin kullanilarak
yapildi. Cekal ligasyon ve puncture prosediirii ile siganlara bakteriyel peritonit olusturuldu
(126). Siganlar, ilk operasyondan 12 saat dnce a¢ birakildi. Karin 6n duvar1 %10 povidon iyot
ile temizlendikten sonra traslandi. Karin 6n duvarina 3 cm’lik bir kesi yapildiktan sonra steril
kosullarda karin kavitesi agildi. Cekum vaskiilarizasyona zarar verilmeden disseke edildi ve
cekum ortaya ¢ikarildi. Sonra ¢ekum ileocekal valfin proksimalinden 4/0 ipek siitiir ile
baglandi. Cekumun antimezenterik (avaskiilizan) bolgesine iki defa 22 gaugle igne ile
““puncture’’ (delik) acildi. Bu islemler bittikten sonra karm 6n duvart 3/0 ipek siitiir ile
kapatildi. Ardindan tiim si¢anlar 5 ml sodyum kloriir subkutan verilerek sivi replasmani

yapildi. Postoperatif analjezi i¢in 5 mg/kg xylasin subkutan yolla verildi (126).
Cerrahi islemden bir giin sonra si¢anlar randomize olarak dort gruba ayrildi.

Deney hayvanlar gruplar::

1. Grup (n : 7): Sham grubu olarak kabul edildi, cerrahi islem yapildi; fakat cekum

baglanmadi.

2. Grup (n : 7): Cerrahi islem gergeklestirildi, cekum baglandi. 24 saat sonra 2 ml assit batin
icinden 16 G (gri) braniil ile parasentez yolla cekilip, yerine 2 ml serum fizyolojik (SF)

intraperitoneal yolla verilerek periton bir kez yikandi.

3. Grup (n : 7): Cerrahi islem gergeklestirildi, cekum baglandi. 24 saat sonra 2 ml assit batin
icinden 16 G (gri) braniil ile parasentez yolla ¢ekilip, yerine 2 ml SF igerisine 15 mg/kg

ertapenem (127) konuldu. intraperitoneal yolla verilerek periton bir kez yikandh.



4. Grup (n : 7): Cerrahi islem gergeklestirildi, gekum baglandi. 24 saat sonra 2 ml assit batin

icinden 16 G (gri) braniil ile parasentez yolla ¢ekilip, yerine 2 ml SF igerisine 15 mg/kg

ertapenem (127) konuldu. Her giin giinde bir kez intraperitoneal yolla periton yikandi.

Biitiin siganlar operasyonun baglangicindan 7 giin sonra anestezi altinda reopere edilerek batin

tekrar agildi.

Degerlendirme Yontemleri:

1)

2)

3)

Sicanlarin Agirhklar:
Operasyon oncesi ve 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7.glinlerde ve deney bitiminde giinde bir kez

agirliklar dl¢iildii ve deney bitiminde karsilagtirildi.

Assit degerlendirme; Intraperitoneal assit miktarmin tespiti, toplanmasi ve
degerlendirilmesi:

Tim gruplardaki assit miktar1 tespit edildi, alinan assit miktart cc olarak olgiildii.
Ratlardan her uygulama oncesinde ve deney sonunda toplanan asitesten bakteri kiiltiirti
yapildi. Aerobik kiiltiir i¢in alinan 6rnekler %5 koyun kanli agar, ¢ikolota agar, eozin
metilen mavisi (EMB) agar besiyerine ekim yapildi. 35-37 derecede 24-48 saat inkiibe
edildi. Anerobik kiiltiirii i¢in alinan ornekler ¢ikolata agar, EMB agar ile kanamisin ve
vankomisin ilave edilmis %5 koyun kanli agara ekildi, 48-72 saat GasPak kavanozunda
35-37 derecede inkiibe edildi.

Adezyon skorlamasi:

7 giin sonra siganlar yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi. Batin agilarak terminal ileum ve
¢ekum duvarlar, yiizeylerinde bulunan adezyonlarla birlikte eksize edildi. Alinan
materyallerin adezyon skorlamasi yapildi (Tablo 7). Adezyonlarin varliginin Bothin ve
ark. yontemine gore (128) degerlendirilerek skorlama yapildi (Tablo 7). Her bir adezyon
varhigma 1 puan verilerek total skor elde edildi. Sonra batin i¢inde elde edilen assit

toplandi.



Tablo 7. Adezyon skorlamasi

Puanlama Tamm
0 Adezyon yok
+1 Omentumdan hedef organa bir adet adezyon bandi
+1 Omentumdan abdominal skara bir adet adezyon bandi
+1 Omentumdan bagka bir yere bir adet adezyon band1
+1 Adneksler/epididimden hedef organa uzanan bir adet adezyon bandi
+1 Adneksler/epididimden abdominal skara uzanan bir adet adezyon bandi
+1 Adneksler/epididimden baska bir yere uzanan bir adet adezyon bandi
+1 Yukarda agiklanan disinda herhangi bir adezyon bandi
+1 Hedef organin karin duvarina yapisikligi
+1 Hedef organin abdominal skara yapisiklig
+1 Hedef organin barsaga yapisikligi
+1 Hedef organin karaciger ya da dalaga yapisikligi
+1 Herhangi bir organda yapisiklik

*Hedef organ ¢ekumdur.

4)

5)

Biyokimyasal ve Molekiiler degerlendirme:

Deneye alinan ratlarin deney sonunda vena cava’dan kanlar1 alindi. Serumlarina ayrilip -
80 derecede saklandi. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile TNF-

alfa molekiilii ¢alisildi.
Histopatolojik Degerlendirme:

Alinan piyesler formol i¢inde fikse edildi. Takipten sonra parafin bloklara gomiildii, 4-5
mikrometrelik kesitler alindi. Rutin hematoksilen eosin ve trikrom 6zel boyalariyla
boyandi. Elde edilen kesitlerin 151k mikroskobu altinda bir patolog tarafindan inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu (erken donemde nétrofil, ge¢ donemde plazma ve monositik hiicre),
graniilasyon dokusunun miktart ve maturasyonu, kollagen birikimi, fibrosizi,
reepitelizasyonu ve neovaskiilarizasyonu degerlendirildi. Degerlendirmede Abramov
histolojik skorlama sistemi kullanildi (129). Her bir parametre bagimsiz olarak

degerlendirildi. Abramov sistem skorlamasi1 Tablo 8’de goriilmektedir.




Tablo 8. Histolojik Skorlama Sistemi

0)yok
Graniilasyon dokusu miktari, 1)az
Kollagen birikimi 2)orta

3)cok

0)yok
Reepitelizasyon 1)parsiyel

2)tamamlanmig, ancak immatur ve zayif
3)tamamlanmig, matur

0)yok

Neovaskiilarizasyon 1)Biiyiik biiytitme alaninda (BBA) 1-5 arast damar varligi
2)BBA’da 6-10 aras1 damar varlig1

3)BBA’da 10'dan fazla damar varlig

0) Fibroblast yok

Fibrosis 1)Minimal fibroblast
2)Orta derecede fibroblast
3)Agirhikli fibroblast

1) 0-25 arasi notrofil, makrofaj
Inflamatuvar hiicre miktar1 2)26-50 arasi notrofil, makrofaj
3)>51 notrofil, makrofaj

6) Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States)
programi  kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz ¢oklu gruplarin degiskenlere gore birbiriyle karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo similasyon sonuglariyla birlikte kullanilirken, Post Hoc
analizler i¢in (nonparametrik posthoc test (Miller (1966)) testi kullanildi. Degiskenlerin
birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek i¢in Spearman’s rho testi kullanildi. Kantitatif
veriler tablolarda medyan range (Maximum-Minimum) degerleri seklinde ifade edildi.
Kategorik veriler ise say1 (n) ve yiizdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup, p degeri 0,05 ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Deney Dis1 Birakma Kriterleri:
1) Viicut agirhgmin %20’sini kaybeden denek yiiksek doz eterle sakrifiye edildi, deney disi
birakildt.

2) Denegin deney sonlanmadan Once exitus olmasi durumunda adezyon skorlamasi yapilmasi

planlandi.
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Sekil 3. Cekumun disseke edilip ortaya ¢ikarilmasi ve ileogekal valfin proksimalinden siitiir

ile baglanmasi

Sekil 4. Cekumun antimezenterik (avaskiilizan) bélgesine ‘‘puncture’’ (delik) agilmasi

Sekil 5. Batin katlar1 ve cildin iki tabaka seklinde kapatilmasi



4. BULGULAR:

Deney siiresince exitus olan ya da viicut agirliginin %20’sinden fazlasim1 kaybeden rat

olmamustir.

Gruplarin adezyon skorlarinin medyan degerleri sirasiyla; grup 1'de 2,5 (aralik: 1 - 3), grup
2'de 11,4 (aralik: 6 - 15), grup 3'te 4,67 (aralik: 1 - 6) ve grup 4'te 2,5 (aralik: 1 - 3) olarak
bulundu. Antibiyotik uygulamasi sonunda adezyon skorundaki azalma istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p < 0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin adezyon skorlar1

Gruplar Adezyon Skoru
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 0,57 (0-1)
Grup 2 (n=7) 11,40 (6-12)
Grup 3 (n=7) 4,67 (1-6)
Grup 4 (n=7) 2,50 (1-3)
Total (n=28) 3,00 (0-12)
P Degeri <0,001
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Sekil 6. Gruplarin adezyon skor dagilim




Assit stvisinin kiiltiir sonucuna goére koloni sayilarinin medyan degerleri sirasiyla grup 1'de 0

(aralik: 0 - 0), grup 2'de 100 (aralik: 0 - 10°), grup 3'te 2857,1 (aralik: 0 - 10%) ve grup 4'te

1428,6 (aralik: 0 - 10%) olarak bulundu. Antibiyotik uygulamast ile koloni sayisindaki azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,109) (Tablo 10).

Tablo 10. Assit sivisinin kiiltiir sonucuna goére koloni sayilarinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Gruplar Koloni Sayst
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 0(0-0)
Grup 2 (n=7) 100 (0-10°)
Grup 3 (n=7) 2857,1 (0-10°)
Grup 4 (n=7) 1428,6 (0-10%)
Total (n=28) 31,8 (0-10°)
P Degeri 0,109

Assit stvisinin kiiltiir sonucuna gore elde edilen bakteri isimleri ve koloni sayilar1 tablo 11°de

gosterilmistir. Soyutlanan bakterilerden kiiltiir antibiyogram yapilmis olup tamanu

ertapeneme duyarli saptanmistir.




Tablo 11. Izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Gruplar izole edilen mikroorganizma Koloni Sayilari Ureme olan rat sayisi
Grup 1 Ureme yok - -
Koagiilaz negatif stafilokok 10? 1
a-hemolitik streptokok 103 1
Haemophilus parainfluenzae 103/10° 2
Grup 2 Enterococcus spp. 103 1
Corynebacterium spp. 10* 1
Escherichia coli 103 1
a-hemolitik streptokok 10% 1
Grup 3 Enterococcus spp. 10'/10% 2
Escherichia coli 10 1
Haemophilus parainfluenzae 10* 1
Koagiilaz negatif stafilokok 10* 1
Grup 4 Haemophilus parainfluenzae 10* 1

Calismamizda alinan barsak kesitlerinin, kollajen birikimi skorlarinin medyan degerleri
sirastyla; grup 1'de 1 (aralik: 1-1), grup 2'de 1,86 (aralik: 1-2), grup 3'te 1,57 (aralik: 1-2) ve
grup 4'te 1,71 (aralik: 1-2) olarak bulunmustur. Elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir (P:0,01) (Tablo 12).

Tablo 12. Barsak kesitlerindeki kollajen birikimlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Gruplar Kollajen Birikimi Skoru
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 1,00 (1-1)
Grup 2 (n=7) 1,86 (1-2)
Grup 3 (n=7) 1,57 (1-2)
Grup 4 (n=7) 1,71 (1-2)
Total (n=28) 1,54 (1-2)

P Degeri 0,01




Calismamizda alinan Kesitlerin neovaskiilarizasyon skorlarinin medyan degerleri sirasiyla;
grup 1'de 1,29 (aralik: 1-2), grup 2'de 2,43 (aralik: 2-3), grup 3'te 2,43 (aralik: 2-3) ve grup
4'te 2,29 (aralik: 2-3) olarak bulundu. Elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P:0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Barsak kesitlerinin neovaskiilarizasyon skorlarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Grup|ar Neovaskiilarizasyon Skoru
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 1,29 (1-2)
Grup 2 (n=7) 2,43 (2-3)
Grup 3 (n=7) 2,43 (2-3)
Grup 4 (n=7) 2,29 (2-3)
Total (n=28) 2,13 (1-3)
P Degeri 0,001
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Sekil 7. Barsak kesitlerindeki neovaskiilarizasyonun gruplara gore dagilimi

Alnan kesitlerin fibrozis skorlarinin medyan degerleri sirasiyla; grup 1'de 1 (aralik: 1 - 1),
grup 2'de 2 (aralik: 1 - 3), grup 3'te 1,43 (aralik: 1 - 2) ve grup 4'te 1,71 (aralik: 1 - 2) olarak
bulundu. Elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,005) (Tablo 14) .




Tablo 14. Barsak kesitlerinin fibrozis skorlarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar Fibrozis Skoru
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 1,00 (1-1)
Grup 2 (n=7) 2,00 (1-3)
Grup 3 (n=7) 1,43 (1-2)
Grup 4 (n=7) 1,71 (1-2)
Total (n=28) 1,52 (1-3)
P Degeri 0,005
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Sekil 8. Barsak kesitlerindeki fibrozisin gruplara gére dagilimi

Calismamizda kesitlerin inflamatuvar hiicre birikimi skorlarinin medyan degerleri sirasiyla;
grup 1'de 1,29 (aralik: 1-2), grup 2'de 2,57 (aralik: 2-3), grup 3'te 2,71 (aralik: 2-3) ve grup
4'te 2,14 (aralik: 2-3) olarak bulundu. Elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0,001) (Tablo 15) .




Tablo 15. Barsak kesitlerindeki inflamatuvar hiicre birikimlerinin gruplara gore

karsilastirilmast
Gruplar Inflamatuvar Hiicre Birikimi Skoru
Medyan (Min-Max)
Grupl (n=7) 1,29 (1-2)
Grup 2 (n=7) 2,57 (2-3)
Grup 3 (n=7) 2,71 (2-3)
Grup 4 (n=7) 2,14 (2-3)
Total (n=28) 2,22 (1-3)
P Degeri <0,001
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Sekil 9. Kesitlerdeki inflamatuvar hiicre birikimlerinin gruplara gére dagilimi




Tablo 16. Gruplarin adezyon skoru ve histolojik parametreler agisindan birbiriyle

karsilastirilmasi
Inflamatuvar
Adezyon Kollajen N Kiilari Fibrozi Hi
eovaskularizasyon IDrozis ucre
Post Hoc test skoru Birikimi Y o
Birikimi
P Degeri
oIV 0,025 1 1 1 1
I—Iv 1 1 1 1 0,63
II—-III 0,283 1 1 0,479 1
**Grup 1 =l
**Grup 2 =l
**Grup 3 =11l
**Grup 4 =V

Calismamizda grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda adezyon skoru grup 4'te daha diislik
saptanirken (p: 0.025); iki grup arasindaki histolojik parametreler bagimsiz olarak
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05). Grup 3 ile grup
4 arasinda adezyon skoru ve histolojik parametrelerin higbirinde anlamli iligski saptanmamistir
(p>0.05). Benzer sekilde Grup 2 ile grup 3 arasinda da adezyon skoru ve histolojik
parametrelerin hkarsilastirildiginda anlamli iligki saptanamamustir (p>0.05). Gruplar ve koloni
sayilart arasinda anlamli iliski saptanamadigi i¢in koloni sayilart i¢in posthoc analizi

yapilamamustir (Tablo 16).



Tablo 17. Tiim gruplar arasinda adezyon skorunun diger parametreler ile korelasyonu

Total
Korelasyonlar
r Y

Adezyon Skoru Koloni Sayisi ,539%* 0,003
Adezyon Skoru  Kollajen Birikimi ,524%* 0,004
Adezyon Skoru Neovaskiilarizasyon ,563** 0,002
Adezyon Skoru  Fibrozis ,596** 0,001
Adezyon Skoru Inflamatuar Hiicre Birikimi ,626** 0,000

Spearman's rho Test  r: Korelasyon Katsayisi

**p<0.01 *p<0.05

Calismamizda tiim gruplar ele alindiginda adezyon skoru ile koloni sayisi, kollajen birikimi,
neovaskiilarizasyon, fibrozis, inflamatuvar hiicre birikimi arasinda yiiksek diizeyde
korelasyon saptanmistir. Adezyon skoru ve diger parametreler ( koloni sayisi, kollajen
birikimi, neovaskiilarizasyon, fibrozis, inflamatuvar hiicre birikimi ) arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmustir (1:0.5-1 , p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 18. Tiim gruplar arasinda koloni sayis1 ve histolojik parametrelerin korelasyonu

Total
Korelasyonlar
r p
Koloni Sayisi Kollajen Birikimi 0,064 0,745
Koloni Sayis1 Neovaskiilarizasyon 0,282 0,146
Koloni Sayist Fibrozis 0,201 0,305
Koloni Sayisi Inflamatuar Hiicre Birikimi 0,276 0,155

Spearman's rho Test  r: Korelasyon Katsayisi

*%p<0.01  *p<0.05



Calismamizda tim gruplar ele alindiginda koloni sayisi ile adezyon skoru, kollajen birikimi,
neovaskiilarizasyon, fibrozis, inflamatuvar hiicre birikimi arasinda zayif  korelasyon
saptanmistir. Koloni sayist ve diger parametreler (kollajen birikimi, neovaskiilarizasyon,
fibrozis, inflamatuvar hiicre birikimi) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir. (r<0.1 , p>0.05) (Tablo 18)
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Sekil 10. Gruplarin TNF - a degerleri

Tablo 19. Tim gruplar arasinda TNF- o degeri ile Adezyon skoru arasindaki iliski

GRUPLAR TNF- a ADEZYON SKORU

r

Grup 1l 0,418
p 0,350
r -

Grup 2 0,318
p 0,487
r

Grup 3 0,146
p 0,755
r -

Grup 4 0,491
p 0,263
r Kk

Total 775

p 0,000

Spearman's rho Test  r: Korelasyon Katsayisi
**p<0.01 *p<0.05




Calismamizda ratlarin TNF - o degerlerine bakildi. Tiim ratlarin ortalama TNF - a degerleri
247.64 + 32.93 olarak bulundu. Gruplarin TNF- a degerlerine bakarsak en yiiksek deger grup
2'de 299.71 + 3.24 olarak, en diisiik deger ise grup 3'te 213.57 + 1.72 olarak saptanmistir.
TNF- o diizeyi grup 1'de 244.00 + 4.32, grup 4'te ise 233.29 £ 6.24 olarak bulunmustur.

Calismadaki tiim gruplar ele alindiginda adezyon skoru ile TNF- a degeri arasinda istatiksel

olarak anlamli iligski saptanmustir (r:0.5-1 , p<0.05)

Sekil 12. Grup 3’teki bir ratta omentumdan abdominal duvara uzanan fibrotik bant



Sekil 13. Sham grubundan bir ratin tiim kat ince barsak duvar kesidi: inflamasyon yok.

(Isik mikroskobu, hemotoksilen-eosin, x 100 biiyiitme)

Sekil 14. Grup 3’teki bir ratin tiim kat ince barsak duvar kesidi: Yogun inflamasyon mevcut.
(Isik mikroskobu, hemotoksilen-eosin, x 100 biiyiitme)



Sekil 15. Grup 2’deki bir ratin serozasinda derece 3 fibrozis varligi

(Isik mikroskobu, mason trikrom x 200 biiyiitme)

Sekil 16. Grup 2’deki bir ratin serozasinda derece 1 fibrozis varlig

(Isik mikroskobu, mason trikrom x 200 biiyiitme)



5. TARTISMA

Adezyonlar hasarlanmis iki periton ylizeyinin birbiri ile temas1 sonucu olusur. Adezyonlar;
mekanik, termal yaralanma, enfeksiyon, radyasyon, iskemi, kimyasal irritasyon, abrazyon
veya yabanci cisim reaksiyonunun yol agtigir doku travmasi ve iyilesmesinin dogal sonucudur.
Enfeksiyon nedenli adezyonlar; siklikla appendisit, divertikiilit, pelvik inflamatuar hastalik,
nadiren crohn hastalig1, iilseratif kolit ve tiiberkiiloza bagli olabilir (130). Calisma ileus, akut
apendisit, barsak perforasyonlar1 ve jeneralize peritonitten sonra olusabilecek karmn igi

yapisikliklarin 6nlenmesinde model olarak kullanilabilecegi diisiiniilerek yapilmistir.

Peritoneal yaralanma sonrasi, koagiilasyon sisteminin aktivasyonuyla olusan trombin,
fibrinojenin fibrine doniigiimiinii tetikler. Olusan fibrin fibrinolitik sistem aktivasyonuna bagh
pargalanir. Fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla intraabdominal fibrinler lizise ugrar.
Peritoneal hasarlanmadan sonra koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki denge bozulur,
denge koagiilasyon lehine kayar. Bunun sonunda fibrin depozitler fibrinokollajenéz dokunun
biiylimesi i¢in bir matriks olusturur. Boylece fibroblastlar ekstraseliiler matrikste depolanir.
Matriks metalloproteinaz proenzimleri (MMP) ekstraseliiler matriksi parcalarsa normal
iyilesme olur. Eger doku inhibitorleri tarafindan MMP inhibe edilirse peritoneal adezyonlar
olusur. Peritoneal hasar1 takip eden 5-7 giin i¢inde fibrinoliz gelismezse gecici fibrin matriks

olusur ve kollajen salgilayan fibroblastlar organize olur. Boylece adezyonlar olusur (5).

Intraabdominal enfeksiyonlar esnasinda peritoneal doku ve sivida yiiksek diizeyde
plazminojen-aktivator inhibitér (PAI) oldugu saptanmistir. Bu sekilde fibrinoliz engellenir
(131). Bakteri kaynakli periton hasarinda biriken inflamatuvar eksiida, fibrin depozitlerin ve
organlar arasi adezyonlarin olusumuna neden olur (132). Ayrica enfeksiyon bolgesine invaze

olan fibroblastlar kollajen depolanmasi ve fibréz adezyonlarin olusumuna katkida bulunur

(133).



Adezyon kolonizasyonun ilk basamagidir ve 6dnemli bir viriilans faktoriidiir. Antibiyotiklerin
antiadeziv Ozellikleri tiire 6zgii olabilir. Antibiyotikler antiadeziv etkilerini bakteri hiicre
yiizeyindeki adezin ekspresyonunu inhibe ederek ve bakterilerde protein ekspresyonundaki
modifikasyonlara neden olarak olustururlar . Bunun sonucunda mikroorganizmalarin hiicre

yiizeyine baglanmasi engellenir (134).

Intraabdominal enfeksiyonlar polimikrobiyal olabilmekte, Gram pozitif ve Gram negatif
aerob bakteriler ile anaerob bakteriler etken olarak goriilmektedir. Son yillarda toplum
kokenli enfeksiyonlarda GSBL salgilayan bakteri suslarinda artis olmakta ve beta laktam
antibiyotiklere kars1 direng gelismektedir (14, 15). Ertapenem, Gram pozitif, Gram negatif,
aerobik ve anaerobik patojenleri de iceren genis etki spektrumuna sahip bir karbapenemdir.
Bununla birlikte GSBL ve/veya AmpC tipi beta-laktamaz iireten bircok Enterobacteriaceae
tiyesine karsi etkindirler. P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerine karst smirl etkiye sahiptir
(17). Ertapenem kullaniminin Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi bakterilerin
diren¢ profillerini, diger karbapenemlerde oldugu gibi etkilemeyecegi diisiiniilmektedir.
Akilcr antibiyotik kullanimi ve zaman iginde artan antibiyotik direncinden otiirli ileride
kullanim1 daha da yayginlagacak olan ertapenemin, bu nedenle ¢alismada kullanilmasi tercih
edilmigtir. Calismada sistemik antibiyotik verilmemis olup lokal antibiyotik etkisi
degerlendirilmistir. Lokal antibiyotik kullanimi ile sistemik antibiyotiklerin yaptig1 yan

etkilerin azaltilabilecegi diistiniilmektedir.

Peritoneal lavaj intraabdominal enfeksiyonlarin ve adezyonlarin tedavisinde daha onceden
denenmis olmakla birlikte sonuglari net degildir. Cesitli calismalarda peritoneal lavaj
esnasinda salin, antibiyotik ve fibrinolitik ajanlarin verildigi gortlmistir (9, 135, 136).

Giiniimiizde evrensel olarak kabul edilmis peritoneal lavaj yontemi ve soliisyonu yoktur.



Peritoneal lavajla antibiyotik verilmesi sonucunda, adezyonlar iizerinde hem olumlu hem de
olumsuz sonuglar elde edilmistir. Jallouli ve arkadaslarinin yaptiklar1 peritonit modelinde,
rifampisinin peritoneal lavajla uygulanmasinin hem adezyonlar1 azalttigi hem de sagkalimi
artirdigr saptanmustir (137). Benzer sekilde Kayaoglu ve ark. yaptiklart c¢alismada
metronidazol, imipenem, seftriakson ve sefazolinle peritoneal lavaj denenmis,
sefalosporinlerin ve imipenemin septik karinda adezyonlar1 azalttigi gosterilmistir (9). Diger
bir yandan Rappaport ve ark. non-septik karinda sefazolin ve tetrasiklinle periton lavajin
abdominal adezyonlarin arttigini saptamislardir (138). Sortini ve ark. calismalarinda
kloramfenikol, Kklindamisin, piperasilin, tobramisin, seftriakson ve imipenemi salinle
karsilagtirmiglar, antibiyotik verilen grupta salin verilene gore daha fazla adezyon olustugunu
gostermislerdir (139). Calismamizda ertapenem uygulamasi sonunda adezyon skorunda
azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Antibiyotik uygulanmasi
ile histolojik skor (kollajen birikimi, fibrozis, inflamatuvar hiicre bikrimi,

neovaskiilarizasyon) arasinda da anlamli iliski saptanmistir (p<0.005).

Chaill ve ark. enterik bakteri ve antijenlerinin, laparotomi sonrasi adezyon formasyonu
olusumunu stimiile ettigini gostermistir (140). Epitel onarimi, mezotel rejenerasyonu gibi
sekonder vyara iyilesme silireci bakteriyal kontaminasyondan etkilenir. Bakteriyel
kontaminasyonun azaltilmas1 ve lokal ve sistemik inflamasyonun azaltilmasiyla fibrin depozit
ile karin i¢i yapisikliklarin daha az goriilebilecegi diisiiniilmektedir (3). Calismamizda
adezyon skoru ve koloni sayisi arasinda yiiksek diizeyde korelasyon saptanmustir (r:0.539,
p:0.003). Buna ragmen koloni sayilari ile histolojik parametreler (kollajen birikimi, fibrozis,
neovaskiilarizasyon, inflamatuvar hiicre birikimi) arasinda zayif korelasyon saptanmistir
(r:0.1-0.3, p>0.05). Antibiyotik uygulanan gruplarin hepsinde koloni sayisindaki azalma

saptanmamis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p:0,109). Alinan assit



materyallerinin laboratuvara gec¢ ulasmasi ve anaerob bakteri iiretme zorlugu nedeniyle

bakteri iiretilememesi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilebilmektedir.

Ertapenem Gram pozitif aerob (metisilin direngli stafilokok ve vankomisin direngli
enteokoklar harig), Gram negatif aerob, Enterobactericiae ve Haemophilus tiirleri dahil,
(nonfermantatifler haric) ve anerob bakterilere karsi etkinligi mevcuttur. Klinikte
intraabdominal enfeksiyonlar dahil olmak tizere ¢ok sayida klinik kullanimi bulunmaktadir.

Calismamizda soyutlanan bakterilerin (Tablo 11) tamami ertapenem duyarli bulunmustur.

Teorik olarak seroza yiizeyleri arasindaki temasi 3 giinden daha uzun siireyle onleyen ajanlar,
adezyon olusumunu engelleme potansiyeline sahiptir (141). Calismamizda, farkli olarak bir
gruba tek doz ertapenem verilirken, diger gruba her giin, giinde tek doz (multiple doz)
ertapenem verilmigtir. Bunun sonucunda antibiyotik uygulama siiresi ve adezyon olusumunun
iki grup (tek doz verilen ve her giin antibiyotik verilen) arasindaki farki gozlemlenmis; tek
doz ile multiple doz antibiyotik uygulamasi arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p>0.05). Calismamizin sonunda cerrahi uygulanan peritonitlerin cerrahi iglem sonunda

ertapenem ile irrige edilmesinin adezyon olusumunu azaltabilecegi diisiniilmiistiir.

Periton tek kat halinde mezoteliyal hiicrelerin oOrttiigii, vaskiiler yapidan zengin, kollajen,
lenfosit, fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri iceren bag doku
tabakasindan olusur. Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri dolayisiyla,
peritonitte onemlidir. Bu hiicreler, plazminojen aktivatorlerinden zengindir. Bu nedenle,
periton boslugunda toplanan kan pihtilagsmaz. Travma, iskemi, enfeksiyon vb. durumlarda
mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi ¢ok azalir. Ayni zamanda hasarli mezotelyal hiicrelerden

ve makrofajlardan g¢esitli mediyatorler salinir. Bunlar kemoatraktanlar; IL-8, MCP-1



(Makrofaj kemotaktik protein), sitokinler; TNF- a, IL-1B, IL-6 ve biiylime faktorleri; TGF- 3,
IGF-1 (insiilin benzeri biiylime faktorii), PDGF’dir. Bu mediyatorler adezyon formasyonu

gelisiminde rol oynarlar.

TNF- o, inflamasyonda erken donemde rol alan 6nemli bir mediyatordiir. Ayn1 zamanda
mezotelyal hiicrelerden interlokin Uretimini artirirarak adezyon olusumunda da rol alir.
Ratlarda yapilmis bir hayvan deneyinde periton sivisinda ve serumda adezyonlarin siddetiyle
korele olarak yiiksek diizeyde TNF- a saptanmustir (142). Calismamizda da TNF- a diizeyi ile

adezyon skoru arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Calismamizin klinik kullanima girmesi taktirde uygulamada baz1 modifikasyonlarin yapilmasi
gerekmektedir. Deneyimizde sistemik antibiyotik verilmemis olup lokal antibiyotik
uygulanmistir. Peritonit ve sepsis mortalitesi ve morbiditesi yiiksek klinik bir durumdur.
Peritonitli bir hastaya intraperitoneal yoldan verilen antibiyotiklerin, kuramsal olarak,
oncelikle septik odaga oradan da sistemik dolasima dagilacagi diisiiniilmektedir (143). Bu
diisiince dogru ise, antibiyotik diflizyonu sistemik dolagimdan hasarli organa olmak yerine,
tam tersine inflamasyon bolgesinden dolasima ve tekrar dolasimdan geriye dogru olacaktir.
Bu da klinik sonuglari olumsuz etkileyebilir. Bununla beraber tek basina intraperitoneal
antibiyoterapinin peritondaki bakteri iiremesini tamamini engelledigini, ancak bu etkinin kisa
stireli oldugu ve sik araliklarla tekrarlanmasi halinde bu etkinin devam ettigi yapilmis
calismalarla gosterilmistir (144). Khan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada jeneralize peritonitte
hastalara antibiyotikli periton lavaji ile es zamanl olarak sistemik antibiyoterapi verilmesinin
mortalite, morbidite ve hastanede yatis siiresini azalttigi gosterilmistir (145). Bundan o6tiirii
klinik uygulamada, tek basina intraperitoneal antibiyotik verilmesi yeterli olmadigi ve

parenteral antibiyoterapi ile birlikte uygulanmasi gerektigi diistiniilebilir.



Calismamizin klinikte uygulanmasi halinde hastalara intraperitoneal lavaj yapilabilmesi i¢in
dren takilmasi gerekebilir. Ancak dren uygulamasi yara yeri enfeksiyonu, karin damarlarindan
kanama ve daha nadir olarak intestinal ttkanma ve / veya inkarserasyon gibi cerrahi miidahale
gerektirebilecek ciddi komplikasyonlara neden olabilir (146). Akilct antibiyotik kullanimi ve
mevcut cerrahi komplikasyonlarin azaltilmasi icin cerrahi islem esnasinda tek doz
intraperitoneal ertapenem kullaniminin faydali ve yeterli olabilecegini diistinmekteyiz. Karin
ici yapisikliklarin ilerleyen donemlerde kronik karin agrisi, infertilite ve ileusa sebep
olabileceginden ¢aligmamizin literatiire katkisinin olabileceg: diisiiniilebilir. Bu konu ile ilgili

daha caligmalara ve klinik uygulamalara ihtiyag vardir.



6.SONUC ve ONERILER:

1) Bu c¢alisma ileus, akut apendisit, barsak perforasyonlari ve jeneralize peritonitten sonra
olusabilecek karin i¢i yapisikliklarin Onlenmesinde model olarak kullanilabilecegi

diistintilerek yapilmistir.

2) Yapilan deney sonucunda adezyon skorunda ve histolojik skorlamada azalma ile ertapenem
uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Bu da jeneralize peritonit,
barsak perforasyonlar:1 gibi durumlarda antibiyotik ile batin i¢i yikamanin faydali

olabilecegini diisiindiirmektedir.

3) Calismamizda ertapenem uygulanan gruplarin hepsinde koloni sayisindaki azalma
saptanmamis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p:0,109). Bunlarin nedenleri
alinan assit materyallerinin laboratuvara ge¢ ulasmasi ve anaerob bakteri iiretme zorlugu

nedeniyle bakteri iiretilememesi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilebilmektedir.

4) Deney sonunda antibiyotik uygulama siiresi ve adezyon olusumunun iki grup (tek doz
verilen ve her giin antibiyotik verilen) arasindaki farki gézlemlenmis; tek doz ile multiple doz
antibiyotik uygulamasi arasinda istatistiksel fark saptanmamuistir (p>0.05). Buna gore cerrahi
uygulanan peritonitlerin cerrahi islem sonunda tek sefer ertapenem ile irrige edilmesinin

adezyon olusumunu azaltmada yeterli olabilecegini diislindiirmistiir.

5) TNF- o diizeyleri septik ve adezyon skoru yiiksek olan ratlarda yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Bu da bu molekiiliin jeneralize peritonitlerden sonra batin i¢i adezyonlarin

saptanmasi iyi bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

6) Calismamizin klinik uygulamaya girmesi halinde hastalara intraperitoneal lavaj
yapilabilmesi i¢in dren takilmasi gerekebilir. Ancak dren uygulamasi yara yeri enfeksiyonu,
karin damarlarinda kanama ve daha nadir olarak intestinal tikanma ve/veya inkarserasyon gibi
cerrahi miidahale gerektirebilecek ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bununla beraber
septik hastalarda genel durumun dilizelmesi ve mortalitenin Onlenmesi i¢in lokal olarak

antibiyotik uygulanmasi yeterli olmayabilir.

7) Bu konu ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ve klinik uygulamalara ihtiyag vardir.
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