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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Major cerrahi girişimlerden olan karaciğer rezeksiyonunda, morbidite ve mortaliteyi 

etkileyen en önemli faktörler; intraoperatif kan kaybı ve septik komplikasyonlardır (1). 

    Karaciğer cerrahisinde intraoperatif kan kaybını önlemede çeşitli teknikler 

kullanılmaktadır. Bunlardan en eski ve en sık kullanılan yöntem Pringle manevrasıdır (PM). 

PM; ilk kez 1908 yılında Britanyalı bir cerrah olan J.H. Pringle tarafından hepatoduodenal 

ligamentin geçici olarak klemplenmesi ile vasküler oklüzyonun ameliyat sırasında 

karaciğerden kan kaybını azalttığını göstermiştir (2). PM, sırasında ve sonrasında oluşabilecek 

komplikasyon ya da morbiditenin nedenleri klinik ve deneysel çalışmalar ile açıklanmaya 

çalışılmaktadır. PM, portal ven, süperior ve inferior mezenterik vende staza yol açarak 

splanknik kan akımın azalmasına yol açar (3). İntestinal hipoperfüzyon, barsak hasarı ve 

intestinal mukozal bariyerin bozulmasına neden olur (4). Çeşitli deneysel çalışmalarda, 

PM’ye sekonder gelişen splanknik hipoperfüzyonun intestinal hasar oluşturduğu gösterilmiştir 

(5-8).  

   İntestinal hasarın bakteriyel translokasyon ile birlikte major cerrahi, travma ve şok sonrası 

ortaya çıkan sepsis, multiorgan yetmezliği gibi ciddi klinik durumların gelişmesinde etkili 

olduğu gösterilmiştir (9,10). 

   Bakteriyel translokasyon; Berg ve Garlington tarafından, canlı enterik bakterilerin barsak 

epitelinden geçerek lamina propria, mezenterik lenf nodları ve muhtemelen diğer dokulara 

pasajı olarak tanımlamıştır (11). Bakteri translokasyonu ilk olarak canlı bakterilerin geçişi 

olarak tanımlanmıştır. Ancak günümüzde bakteriyel fragmanlar ya da ölü bakterilerdeki 

endotoksinler gibi cansız bakteri ürünleri translokasyonunun da immün sistemi uyardığı 

anlaşılmıştır (12). Bakteriyel translokasyonun, mekanik barsak tıkanıklığı, hemorajik şok, 

sepsis, endotoksemi, ağır travma, termal hasar, tıkanma sarılığı ve siroz gibi durumlarda 

gerçekleştiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (13). 

    Çeşitli deneysel hayvan çalışmalarında, septik komplikasyonların kaynağının barsak olduğu 

ve bakteriyel translokasyonunda sepsis gelişiminde önemli bir aracı olabileceği bildirilmiştir 

(14,15). PM’nin bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye neden olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (6,16-18). 

   Çalışmalarda, antibiyotik proflaksisi, mekanik barsak temizliği, antioksidanlar ve oktreotid 

kullanımı bakteriyel translokasyonu azaltmak amacıyla önerilmiştir (17-21). 

   Bakteriyel translokasyonu önlemek veya azaltmak için barsak bariyer fonksiyonu üzerine 

etkili ürünler araştırılmıştır. Bu ürünlerin başında da glutamin gelmektedir. Glutamin, vücutta 
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en yaygın bulunan serbest aminoasittir ve aminoasit transportu ve nitrojen dengesi gibi birçok 

metabolik olayda önemli role sahiptir. Ayrıca enterosit ve lenfosit gibi hızlı bölünen 

hücrelerin ana besin kaynağıdır. Bu hücrelerin barsak mukoza bariyerinde ve bağışıklık 

sisteminde önemli rolleri vardır. Glutaminin bakteriyel translokasyonu engellediğine dair 

birçok çalışma yapılmıştır. Glutamin hem barsak bariyerini güçlendirerek translokasyonu 

azaltır hemde bu bariyeri geçmeyi başaran bakteri ve endotoksinlere karşı bağışıklık sistemini 

güçlendirir. Bu özelliklerinden dolayı glutamin, klinik uygulamalarda yerini almıştır (22,23). 

  İmmunonutrisyon; arginin glutamin ve omega- 3 yağ asitleri gibi immun hücre 

fonksiyonunu artıran ve inflamasyonu düzenleyen çeşitli maddeler ile zenginleştirilmiş 

beslenme ürünlerinin kullanıldığı son 20 yılda özellikle gelişim gösteren bir beslenme 

yöntemidir. İmmunonutrisyonun çeşitli cerrahi girişimlerden 5-7 gün önce kullanılması ile 

postoperatif sonuçların daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bunun dışında, obstrüktif sarılık ve 

intestinal obstrüksiyon gibi klinik durumlara bağlı ortaya çıkan bakteriyel translokasyonu 

azalttığı gösterilmiştir (24,25). 

      Bu çalışmada,  karaciğer cerrahisinde sık kullanılan PM’ ye bağlı ortaya çıkan ve septik 

komplikasyonlara yol açan bakteriyel translokasyon gelişimine karşı preoperatif 

immunonutrisyon desteğinin etkilerinin araştırılması planlanmıştır. 

 

    2. GENEL BİLGİLER 

 

     2.1 Karaciğer Cerrahi Anatomisi  

     Karaciğerin anatomik yapısı tarih boyunca merak konusu olmuştur. Celcius’un M.Ö 

30’larda yazdığı De Ra Medicina adlı eserinde karaciğerin dört lobdan oluştuğunu bildirmiştir. 

Hildanus’un 17. yüzyılın başında bir delici kesici alet yaralanması sonrası batın dışına taşan 

küçük bir karaciğer parçasını eksize etmesi ile başlayan karaciğer cerrahisi 1887’de von 

Langebuch’un ilk subtotal sol hepatektomisi ve 1911’de Wendel’in ilk subtotal sağ 

hepatektomisi ile devam etmiştir (26). Karaciğerin değişken damarsal yapısı ve safra 

yollarının anatomisi bu alanda yapılan cerrahi işlemleri özellikli hale getirmiştir. Son yıllarda 

rezeksiyon endikasyonlarının genişlemesi ve gelişen medikal tedavi seçenekleri ile 

transplantasyon mortalite ve morbiditesinin düşmesi, karaciğer cerrahisinin önemini 

artırmıştır. 

     Karaciğer karın içi organlar arasında en büyük hacme sahip olan organdır, sağ 

hipokondriumu ve epigastrik alanı doldurur. Erişkin bir erkeğin karaciğer ağırlığı 1,4 ile 1,8 
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kg arasında değişmektedir. Karaciğerin büyüklüğü kişinin cinsiyetine, yaşına, vücut tipine ve 

sağlık durumuna göre değişebilmektedir (26). 

     Karaciğerin yerinde durmasını sağlayan anatomik yapılar inferior vena kava, suprahepatik 

venler, asıcı ligamentler ve peritoneal katlantılardır, anatomik olmayan faktör ise pozitif 

intraabdominal basınçtır (27). 

   Karaciğerin yüzeyi kabaca diyafragmatik ve visseral olarak ikiye ayrılabilir. Diyafragmatik 

yüzey anteriorda karaciğerin alt ucundan başlayıp superiora doğru uzanır ve posteriora doğru 

devam eder. Visseral yüzeyde mide, duodenum, kolonun sağ fleksurası ve sağ böbreğin izleri 

bulunur. Arka bölümünde vena kava inferiora bitişik ve diyafram ile doğrudan temas halinde 

bulunan bir alan (area nuda) dışında üzeri Glisson kapsülü adı verilen periton ile kaplıdır. Bu 

yapı iki yaprağa ayrılarak diyaframa yapışır. Böylece ön ve arka koroner ligamanlar oluşur. 

Koroner ligamanlar sağ ve solda birleşerek sağ ve sol trianguler ligamanları oluştururlar. 

Koroner ligamanların önde birleşmesi ile falsiform ligaman oluşur. Falsiform ligaman içinde 

embriyolojik umblikal ven kalıntısının oluşturduğu bağ, ligamentum teres hepatis bulunur 

(28,29). 

      Karaciğere giren ve çıkan majör yapıların (hepatik arter, portal ven, ana safra kanalı) 

bulunduğu bölgeye Latincede kapı anlamına gelen porta hepatis denir. Karaciğerin visseral 

yüzünde hayali eğik bir ‘H’ harfinin orta kısmında kalır (Şekil 1). ‘H’ harfinin bir tarafını 

karaciğerin sol lobunu ikiye ayıran ligamentum teres ve ligamentum venozum hizasından 

geçen hayali çizgi oluştururken diğer tarafı da buna paralel safra kesesi yatağı ve vena kava 

inferior hizasından geçen hayali çizgi oluşturur (30). 

      Karaciğerin yüzeyinde makroskopik olarak göze çarpan tek fissür sol lobu ikiye ayıran 

portoumblikal veya sol fissürdür. Diğer iki fissür olan sağ ve median fissür hepatik venlerin 

yerleşimine göre hizalanırlar ve cerrahi diseksiyon sırasında ortaya çıkarlar. 

     Karaciğerin arteryel beslenmesinde; A.hepatika kommunis, turunkus çöliakus’dan çıkar, 

hepatoduodenal ligament boyunca yükselir ve hilusta sağ ve sol dallarına ayrılmadan önce 

arteria gastrika dekstra ve arteria gastroduodenalis’i verir ve daha sonra karaciğere girer. Bir 

dakikada karaciğere gelen 1500 ml kanın % 25i a.hepatika ile % 75’ i ise vena porta ile gelir. 

Vena porta içinde kapak bulunmayan bir damardır. Mide, ince ve kalın barsaklar, pankreas ve 

dalaktan gelen kanı karaciğere taşır. Vena mezenterika süperior ile vena lienalis’in 

birleşmesinden oluşur. Vena mezenterika inferior genellikle v.lienalis’e drene olur. Karaciğer 

lobüllerindeki santral venlerin son ortak yolları hepatik venlerdir. Sol, sağ ve orta olmak üzere 

üç ana hepatik ven vardır. Orta hepatik ven, ana lobar fissür üzerindedir ve sol lobun medial 

segmenti ile sağ lobun anterior segmentinin alt kısımlarını drene eder. Sol hepatik ven, sol 
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lobun lateral segmentini, sağ hepatik ven ise sağ lobun posterior segmentini ve anterior 

segmentinin büyük bir kısmını drene eder. Orta hepatik ven, sol ve sağ hepatik ven ile birleşir 

ve vena kava inferior’a dökülür. Yüzeyel lenfatikler lobüllerin yüzeyel kısımlarından başlayıp 

kapsülün altından geçerek diafragma ve karaciğerin asıcı ligamentleri yoluyla posterior 

mediastene girer. Lobüllerin derin kısımlarından kaynaklanan lenfatikler hepatik venleri takip 

ederek vena kava inferior boyunca ilerler veya portal venlerle birlikte porta hepatise ulaşarak 

sisterna şiliye oradan da duktus torasikus’a drene olur. Karaciğer medulla spinalis’in T9-L1 

segmentlerinden gelen sempatik; sağ ve sol vagustan gelen parasempatik liflerle innerve olur 

(31,32). 

 

 

Şekil 1: Karaciğerin Visseral Yüzeyi 

 

     2.2 Karaciğerin Fonksiyonel Anatomisi ve Cerrahi Rezeksiyon 

 

     Milattan önceki yıllarda karaciğerin üzerindeki en bariz fissür olan sol fissürün karaciğeri 

ikiye ayırdığına inanılırken, modern tıbbın gelişimi ile karaciğerin fonksiyonel birimleri ve 

fonksiyonel anatomisi daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. 1888 yılında Rex tarafından 

karaciğerin iki eşit parçadan oluştuğu ve ortasının safra kesesi ve vena kavanın hizasından 

geçen çizgi olduğunu bildirmiş, 1897’de bu bulgular Cantlie tarafından da doğrulanmıştır (33). 

Bu hat daha sonra Cantlie çizgisi olarak tanımlanmıştır. Couinaud ve Healey hepatik arter, 

portal ven ve safra yollarının karaciğer içindeki intraparenkimal dağılımlarına göre karaciğeri 

bölümlere ayırmışlardır. Couinaud portal veni baz alırken, diğer araştırmacılar hepatik arter 
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ve safra yollarına göre bölümleme yapmışlardır. Couinaud hemi karaciğer, sektör ve segment 

terimlerini kullanırken, Healey lob, segment ve subsegment olarak bu bölümleri tarif etmiştir 

(Şekil 2). 

      Uluslararası Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Derneği karaciğer cerrahisinde farklı 

terminoloji kullanılması nedeni ile oluşan karışıklıkları önlemek için 1998 yılında toplandı. 

2000 yılında Avustralya’nın Brisbane kentinde yapılan kongrede onaylanan terminoloji 

literature Brisbane 2000 terminolojisi olarak geçti (34). Brisbane 2000 tebliğinde hepatik arter 

ve safra yollarının dağılımı temel alınmıştır ve ana alt bölüm “hemikaraciğer” ya da 

“karaciğer” olarak seçilirken, ikincil alt bölüm “sektör”, üçüncül alt bölüm de “segment” 

olarak tanımlanmıştır (Şekil 3 ve 4). 

 

 

 

 Şekil 2: Karaciğer Segmenter Anatomik Görünümü  
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Şekil 3: Brisbane 2000 tebliğine göre karaciğer rezeksiyonlarının tanımlanması (I) (Strasberg 

SM. Nomenclature of hepatik anatomy and resections. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005; 

12(5):351–355) 
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Şekil 4: Brisbane 2000 tebliğine göre karaciğer rezeksiyonlarının tanımlanması (II) (Strasberg 

SM. Nomenclature of hepatik anatomy and resections. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005; 

12(5): 351–355) 
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     2.3 Pringle Manevrası 

 

     PM; karaciğer cerrahisinde, kan kaybını önlemeye yönelik sıkça başvurulan bir yöntemdir. 

İlk kez 1908 yılında Britanyalı bir cerrah olan J.H. Pringle tarafından hepatoduodenal 

ligamentin geçici olarak klemplenmesi ile vasküler oklüzyonun ameliyat sırasında 

karaciğerden kan kaybını azalttığını göstermiştir (Şekil 5) (2). Üzerinden bir asra yakın zaman 

geçmesine rağmen PM, günümüzde karaciğer cerrahisinde kan kaybını önlemeye yönelik 

sıkça başvurulan bir yöntem olmaya devam etmektedir. 

 

 

 

Şekil 5: Hepatik pedikül klempajı, Pringle manevrası (Abdalla EK, Noun R, Belghiti J. 

Hepatic vascular occlusion: Which technique Surg Clin N Am. 2004; 84: 563-585) 

 

      PM; karaciğer operasyonlarını kanama açısından güvenli hale getirse de, iskemi ve buna 

bağlı komplikasyonlar oklüzyon süresinin ne kadar uzatılacağı sorusunu gündeme getirmiştir 

(35-37). Önceleri karaciğerin iskemiyi ancak 15-20 dakika tolere edebileceğine inanılırken, 

deneysel iskemi-reperfüzyon çalısmaları 60-120 dakika süreli oklüzyonun geçici etkiler 

oluşturduğunu ortaya koymuştur. İnsanlarda da bu sürenin hipotermik koşullarda 90 dakikaya 

kadar uzayabileceği gösterilmiştir (38,39). Buna rağmen pratikte en fazla 15-20 dakika 

oklüzyon yapılmaktadır. 

      Huguet ve ark.’ nın yaptığı klinik çalışmalarda, karaciğerin daha uzun iskemik süreleri 

tolere edebileceği kanıtlandıktan sonra, bu alanda yapılan araştırmalar giderek yoğunlaşmış ve 

günümüzde sirotik bir karaciğer 30 dakikalık iskemiyi rahatlıkla tolere edebilirken, normal bir 

karaciğerde bu süre 60 dakikayı bulmaktadır. Hepatik pedikülün 90 dakikaya kadar ulaşan 
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sürekli oklüzyonunu bildiren çalışmalar mevcut olmakla birlikte, bunlarda geçici hepatik 

yetmezlik ve ensefalopati gibi majör komplikasyonların geliştiği gözlenmiştir (40-42). 

       Çetin ve ark. karaciğer rezeksiyonu yaptıkları hastalarda 15' er dakikalık oklüzyonlara 5' 

er dakika ara verdiklerini, güvenli oklüzyon süresinin sirotik hastalarda 30 dakika, nonsirotik 

hastalarda 60 dakika bulduklarını açıklamışlardır (35). 

      PM ile oluşan kan kaybı ve kan transfüzyon gereksinimi azalmış olsa da sistemik 

hemodinamik değişiklikler yanında karaciğerde iskemi, intestinal bakteri translokasyonu ve 

endotoksemi meydana gelmektedir (43). 

 

     2.4 Pringle Manevrasıyla Oluşan Hemodinamik Değişiklikler 

 

     Portal triadın klemplenmesi ile beraber kalbe olan venöz dönüş azalmakta, santral venöz 

basınç düşmektedir. Kan basıncının düşmesi sempatoadrenerjik uyarıma ve periferik vasküler 

rezistansın artmasına yol açmaktadır (44). Portal triadın klemplenmesi aynı zamanda kanın 

splanknik alanda göllenmesine ve intestinal venöz konjesyona yol açmaktadır. İskeminin 

ilerleyen sürecinde meydana gelen venöz staza bağlı olarak proenflamatuar sitokinler aktive 

olmakta, azalan perfüzyonla birlikte iskemik kalan barsaklarda mukozal duvar bütünlüğü 

bozularak bakteriyel translokasyon meydana gelmektedir (43). 

 

      2.5 İntestinal Bakteriyel Translokasyon 

 

      Wolocochow ilk defa 1966'da "Bakteriyel translokasyon" terimini kullanmıştır. Barsağın 

anaerobik florasının potansiyel patojen bakterilerin kolonizasyonunu ve enfeksiyon 

oluşmasını önlediğini ilk kez Van der Waiz göstermiştir. Aynı araştırıcı özellikle anaerob 

basilleri içeren floranın, koruyucu rolünü kolonizasyon direnci olarak tanımladı. Earl ve ark. 

yaptıkları sıçan çalısmalarında E.coli, Proteus, Enterobakter gibi fakültatif anareob 

bakterilerin, daha yüksek bakteriyemi yapma insidansına sahipken, zorunlu anaerobların yok 

denecek kadar az bakteriyel translokasyona neden olduklarını tespit ettiler. Bakterilerin 

dışında endotoksin ve fungusların da aynı yolu izledikleri gösterilmistir. Krause gönüllü 

olarak Candida Albicans içen insanlarda Candida’nın bakteriyel transloksayon oluşturduğunu 

gösterdi. Rush şokla acile gelen travma hastalarında organ perforasyonu olmadan bakteriyemi 

veya endotoksemi olduğunu belirledi. Marshall ve ark. multiorgan yetmezlikli hastaların üst 

gastrointestinal sisteminde bulunan mikroorganizmaların ciddi enfeksiyonlara kaynak 

oluşturduğunu gösterdi (45). 
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     Bakteri ve bakteriyel ürünlerin (endotoksinler), barsak lümeninden mezenterik lenf nodları 

ya da diğer ekstraintestinal organ ve bölgelere göçü olarak tanımlanan bakteriyel 

translokasyon, bozulan konakçı florasının varlığında, enflamatuar yanıt gelişimine ve 

enfeksiyona yol açmaktadır. Bu geçiş normal şartlarda gerçekleşmemektedir. Yanık, açlık, 

mekanik intestinal obstrüksiyon, cerrahi travma, safra yolu tıkanıklığı, şok, immün sistem 

yetersizliği, radyasyon gibi durumlarda bağırsak bariyer fonksiyonunun ve mukozal 

bütünlüğünün bozulması, bakterilerin absorbsiyonunu artırarak bağırsak dışına çıkmasına ve 

sistemik dolaşıma ulaşmasına neden olmaktadır (46).  

      Sedman ve ark. insanlarda bakteriyel translokasyon sıklığını ve translokasyona yatkınlığı 

artıran faktörleri tespit etmek amacıyla yaptıkları çalışmada, genel cerrahi hastalarında 

bakteriyel translokasyon sıklığının % 10,3 olduğunu ve en sık distal intestinal obstrüksiyon ve 

inflamatuar barsak hastalıklarında riskin arttığı, hem aerop hem de anaeropların transloke 

olabileceği bildirilmiştir.  

 

    2.5.1 Barsak Florası 

 

     Normal barsak florası ve vücudun herhangi bir bölümündeki normal flora, patojen 

mikroorganizmaların yerleşimine ve yayılımına karşı koruyucu rol oynar. Normal barsak 

florasında sayıları 100-400 arasında değişen anaerop bakteri türü bulunduğu bildirilmiştir (44). 

Barsak florasındaki aerop mikroorganizmaların anaeroplara oranı l/1000’dir. Barsak normal 

florasında bulunan anaerop bakterilerin içinde patojen olmayanların yanısıra insanda hastalık 

etkeni olabilecek anaerop türleri de vardır. Bifidobacterium türleri ve Bacteroides fragilisin 

1gr dışkıdaki miktarı 1010-1011 kadardır. Buna karşın aerop bakterilerden enterobakterilerin 

sayısı 106-107 dir. İnce barsağın mideye yakın bölgesinde anaerop bakteri sayısı azalır. 

Jejunumda az sayıda anaerop çomak şeklindeki bakteriler bulunursa da, bu bölgenin florasını 

maya, laktobasil, alfa-hemolitik streptekok gibi fakültatif anaerop gram (+) 

mikroorganizmalar oluşturur. Jejunumdan ileuma doğru ilerledikçe mikroorganizmaların tür 

ve sayılarında artış görülür. İleumun başlangıcında anaerop ve aerop organizmalar eşit 

sayıdadır. Normal barsak florasının büyük bir kısmını anaerop bakteriler oluşturmaktadır (44). 

 

     2.5.2 Bakteriyel Translokasyon Mekanizması 

 

     Normal flora bakterilerinin barsak lümeninden ayrılarak barsak dışına çıkabileceği 

bilinmektedir. Barsak mikroflorasının aşırı çoğalması, mukoza bariyerinin bozulması ve 
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konağın immünolojik durumu bakteri translokasyonu mekanizmasındaki başlıca etkileyici 

faktörlerdir. Normal barsak florası anaerobik mikroflora, patojen mikroorganizmaların 

barsakta kolonizasyonunu ve translokasyonunu kontrol eder. Bu olaya kolonizasyon direnci 

de denilmektedir (44). Epitelin apikal yüzündeki villuslar anaerobik bakterilerden oluşan 

biofilm ile örtülü mukus tabakası ile çevrelenmiştir. Bu başlıca enterobakterler olmak üzere 

aerobik gram (-) enterik basillerin aşırı çoğalmasını sınırlar ve enterositlere yapışmayı önler. 

Enterik aerobik gram (-) bakterilerin artışı veya anaerobik mikrofloranın azalması bakteriyel 

translokasyona eğilimi artırır (47). Gastrik asidite, pankreotobilyer sekresyon, intestinal 

immünolojik faktörler, intestinal epitelyal hücreler, intestinal kan akımı ve intestinal 

peristaltizm barsağın mikrobiyolojik dengesini koruyan endojen faktörlerdir (48). 

      Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumonia (K.pneumonia) ve diğer enterobakterler, 

Pseudomonas aeroginoza (P.aeroginoza), enterokok, laktobasiller, stafilokok cinsi bakteriler 

en sık translokasyona uğrayan bakterilerdir. O’Boyle ve ark. yaptığı bir çalışmada insanlarda 

barsaklardan en fazla translokasyona uğrayan bakterinin, E. Coli olduğu belirtilmiştir (44). 

     Translokasyona uğrayan bakteriler intrasellüler patojenlerdir. Fagositoza direnç gösterirler. 

Lökositlerin içinde çoğalabilirler ve lökositlerin dışında da canlı kalabilirler. Anaerop 

bakteriler nadiren translokasyona neden olurlar. Bu anaeropların mukozada kolonize olarak 

epitelyuma bağlanmaması ya da epitele bağlansalar bile fagositoza daha dirençli olmaları ile 

açıklanmaktadır (49). 

 

    Bakteriyel translokasyon oluşması için çeşitli fizyolojik mekanizmaların zarara 

uğraması gerekmektedir: 

1- Barsağın patojen olmayan anaerobik mikroorganizmalarca kolonizasyonu diğer 

bakterilerin mukozaya bağlanmasını önler ve bakteriyel çoğalmayı azaltır. Antibiyotik 

kullanımı, intestinal staz ve beslenme değişikliği sonucu barsak florasının içeriğinde 

değişiklikler olur ve translokasyon ile sonuçlanır (50). 

2- Barsak mukoza ve mukus tabakası normalde bariyer olarak yeterlidir. Enterositlere 

direkt hasar veya intestinal kan akımının azalması, hemorajik şok ve termal yaralanma 

ya da total paranteral nütrisyon esnasında barsak mukozasında atrofi oluşması 

durumlarında bu bariyer geçirgen hale gelebilir (50). 

3- İmmun sistemin deprese olduğu durumlarda bakteriler fagositozdan kaçarak transloke 

olabilirler (51). 
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4- Çeşitli kemoterapötik ilaçlar ve steroidler tranlokasyonu artırırlar. Atimik farelerde 

mezenter lenf düğümüne %50 translokasyon olduğu gösterilmiştir. Bu da T lenfositlerin 

translokasyonda önleyici rol aldığını göstermektedir (50,51). 

  

      İntestinal mukozal bariyer, mikroorganizmaların penetrasyonuna karşı hem fiziksel hem 

de sekretuar savunma özelliklerine sahiptir. Mukoza epiteli, en önemli bariyerdir. Epitelyal 

goblet hücrelerinden lümene sekrete edilen visköz müsinöz salgı, mikrovillus membranı ile 

bakteri arasındaki teması engellemektedir. Barsak peristaltizmiyle sağlanan transit ve 

immünglobülin A ‘dan zengin mukozal sekresyonlar, patojen bakterilerin barsak yüzey 

epiteline yapışmasını önler. Barsak mukozal immün sistemi, vücudun en büyük immunolojik 

organıdır ve barsak lenfoid dokusu, T ve B lenfositler, makrofajlar, paneth ve M hücreleri ve 

peyer plaklarından oluşmaktadır (52,53). 

      Safra, barsak lümeninden bakteri ve endotoksinleri bağlayarak deterjan benzeri, emilimi 

güç kompleksler meydana getirir. Safra, aynı zamanda immünglobülin A’dan zengin, 

bakteriostatik özellik taşımaktadır. Safra yapısında bulunan kolestrol intestinal mukozanın 

tamiri için gereklidir. Tıkanma sarılıklı hayvan deneylerinde, barsağa safra akışının kesilmesi 

bakteriyel translokasyona neden olduğu gösterilmiştir (54-57). 

       Hepatosplanknik alan, vücut kan hacminin %20-35’ ini barındırmaktadır. Yanık, travma, 

şok gibi aşırı kan ve sıvı kaybıyla seyreden hipovolemik durumlarda, beyin, kalp ve 

böbreklerin yaşamsal önemi nedeniyle vücut, splanknik alandaki kanın önemli kısmını bu 

organlara kaydırmaktadır. Sempatik reseptörlerden zengin olan splanknik alan, hipotansiyon 

düzelene kadar sempatoadrenerjik uyarımın etkisi altında vazokonstriksiyona bağlı hipoksik 

kalmaktadır. Süreç uzadıkça mukozal iskemi ve harabiyet, barsak duvar bütünlüğünde 

bozulmaya ve bakteri translokasyonuna yol açmaktadır. 

      PM’ de, portal oklüzyonla venöz kan, splanknik alanda birikmektedir. Venöz staza bağlı 

oluşan perfüzyon bozukluğu, mukozal harabiyetle birlikte bakteriyel translokasyona, serbest 

oksijen radikalleri oluşumuna ve enflamatuar sitokin salınımına neden olmaktadır (58). 

        

    2.6 İmmünonütrisyon ve Bakteriyel Translokasyon 

 

     Gastrointestinal sistem(GİS); sindirim ve absorbsiyon dışında, enfeksiyöz ajanlara ve 

toksinlere karşı bir savunma organı olarak da görev yapar. Bu görev immünolojik ve 

nonimmünolojik bazı bariyer mekanizmaların bütünlüğü ile sürdürülür. Nonimmünolojik 

savunma; tükrük sekresyonu, mide asiditesi, safra tuzları, peristaltizm ve intestinal mikroflora 
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tarafından oluşturulur. Ayrıca barsak epitelyum hücreleri ve mukus mekanik bir bariyer yapar 

(59). İmmünolojik savunma barsakla bağlantılı lenf dokusu tarafından düzenlenir. Vücudun 

immünolojik kitlesinin ortalama %50'sinin gastrointestinal kanalda yer aldığı ve vücutta 

üretilen immünglobulinin %80' inin sekretuar immünglobulin A olarak barsak mukozasından 

salgılandığı tahmin edilmektedir (60). İmmünglobulin A bakterileri, virüsleri ve toksinleri 

müsin tabakası içinde bağlayarak vücudun epitelyum yüzeylerini kaplayan bakteriler ile 

dolaşım sistemi arasında immünolojik savunmayı üstlenir (61). 

 

     Bağırsaklar vücudun en büyük immünolojik organıdır ve mukozal bütünlük bu 

immünolojik fonksiyonda en önemli rolü oynar. Yanık, hemorajik şok, barsak tıkanması, 

radyasyon ve total parenteral nütrisyon desteğinin uzaması gibi durumlarda mukoza bariyeri 

yıkılır ve intestinal patojenlerin translokasyonu başlar. Epitel hücre tabakası, doğal flora veya 

intestinal immün sistemden birindeki bozulma, mukozal defansın yıkılmasına neden olabilir 

(62). Mukoza bütünlüğünün bozulması, bakteriyel çoğalma ve immün sistem harabiyeti, 

bakteriyel translokasyona neden olur. Bu nedenle GİS bütünlüğü korunuması, normal bakteri 

florasının devamı sağlanması ve immün sistemin desteklenmesiyle translokasyon oranı 

düşürülebilir (63). 

     Bakterilerin sindirim kanalı dışına çıkısını önlemek amacıyla erken enteral beslenme 

kavramı birçok deneysel ve klinik çalışmada gösterilmiştir. Andrasgy ve ark. enteral 

beslenmenin barsak mukozasını stres ülserinden koruduğunu göstermişlerdir. Sado ve ark. 

deneysel bir çalışmada, artmış katabolik hormonların etkisinden barsak mukoza bütünlüğünü 

korumada enteral beslenmenin paranteral beslenmeden daha avantajlı olduğunu saptamışlardır. 

Gıanotti ve ark. yanık hasarı oluşturdukları deneklere enteral diyet ve ringer Iaktat vererek, 

enteral beslenmenin sistemik canlı bakteri yükünü azalttığı sonucuna varmışlardır. Enteral 

beslenme solüsyonlarının bakteriyel translokasyonu ve dolayısıyla infektif komplikasyonları 

azalttığına dair çalışmalar da mevcuttur (64). 

     İmmünonütrisyon; gerek immün sistem aktivasyonunun modülasyonu, gerekse besin 

öğelerinin normal diyette olduğundan daha fazla verilmesi ile immün sistem aktivasyonunun 

sonuçları olarak tarif edilebilir (65). İmmün fonksiyonları modüle eden besin ögelerine de 

immünonütrientler denilmektedir. Son yıllarda intestinal bakterial translokasyonu önlemeye 

yönelik enteral immünonutrientlerin ( glutamin, arjinin, omega-3 yağ asitleri ve nükleotidler ) 

kullanımı ile ilgili çalışmalar yoğunluk kazanmıştır. 

     Glutamin, beş karbonlu bir aminoasit olup, dolaşımdaki serbest aminoasitlerin çok büyük 

bir kısmını oluşturur. Vücuttaki en önemli enerji kaynağıdır ve plazma aminoasit 
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havuzunun %20’sini, iskelet kası aminoasit havuzunun da %60’ını oluşturur (66). Vücutta 

sentez edilebildiğinden nonesansiyel bir aminoasit olarak bilinmesine karşın katabolik 

durumlarda olduğu gibi belli koşullarda esansiyel ozellik kazanabilen bir aminoasittir. 

    Enterosit, lenfosit ve fibroblastlarda enerji maddesi olarak kullanılır (67). Grant ve ark. 

çalışmalarında glutaminin enterositler için en önemli enerji kaynağı olduğunu, mukozal 

bütünlüğü koruyarak endotoksemi ve translokasyon oranlarını azalttığını bildirmişlerdir. 

Lenfositler ve makrofajlar çoğalmak için glutamine gereksinim duyarlar (67). Glutamin 

bağırsak mukozasında protein sentezini artırır. Sekretuar Immünglobülin A seviyesini ve 

müsin üretiminin artışı ile intestinal mukozal yüzeyel bakteri adezyonunu azaltır. Villuslarda 

atrofiyi önler böylece de bakteriyel translokasyona engel olur (68, 69). 

    Yapılan çalışmalar, kritik hastalık ve travma sonrası glutaminin hücresel koruyucu 

mekanizmaları harekete geçirmede, inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde ve organ 

zedelenmesinin önlenmesinde yaşamsal rol oynadığına işaret etmektedir. Glutamin, hücre içi 

sinyal yolaklarını uyarmakta, hücre içi sinyal iletimi ile ilgili genlerin ekspresyonunu, apoptoz 

ve metabolizmayı düzenlemektedir (66). 

     Deneysel hayvan modellerinde cerrahi sonrası enfeksiyon geliştirildiğinde erken glutamin 

desteğinin hiperinflamatuar yanıtı ve yoğun sitokin salınımını baskıladığı gösterilmiştir. 

Özellikle IL-6 ve TNF-α yanıtı baskılanmaktadır. Glutamin, immün hücre düzenlenmesinde 

de etkilidir. Lenfosit ve makrofajlar glutamini yüksek bir hızda metabolize eder. Lenfosit ve 

makrofajlar aktive olduğunda yapıtaşı olan pürin ve pirimidinlerin sentezi için glutamine 

gereksinim vardır (66). 

     Glutamin desteği total parenteral nutrisyona bağlı bağırsak mukoza atrofisi, kemoterapi ve 

radyoterapiye bağlı bağırsak mukoza zedelenmesini önler (70). Zeigler ve ark. kemik iliği 

nakli yapılmış 45 hastada glutaminle desteklenmiş total parenteral beslenmenin, enfeksiyon 

oranını azalttığı ve hastanede kalma süresini kısalttığı bildirilmiştir. Başka bir çalışmada ise;  

glutaminle zenginleştirilmiş enteral beslenmenin çoklu travması olan hastalarda pnömoni, 

bakteriyel enfeksiyon ve sepsis oranını azalttığı saptanmıştır (71). 

     Arjinin, glutamin gibi aslında nonesansiyel bir aminoasit olmasına rağmen, stres 

durumlarında esansiyel hale gelebilir. Nitrik oksit ve kreatin sentezinde prekürsör; büyüme 

hormonu salınımı için uyarıcı olması dolayısı ile arjinin beslenme ve metabolizmanın önemli 

bir bileşenidir. Büyüme, hastalık ve metabolik stres gibi dönemlerde endojen sentez 

gereksinimleri karşılayamaz ve dışarıdan destek verilmesi gerekir (70). 

      Arjinin immün yanıtı, fagositozu düzenler ve T hücre işlevlerini güçlendirir. Cerrahi 

girişim ve travmalar sonrası T hücre aracılı immünite baskılanmasının arjinin desteği ile 
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geriye dönüşü kolaylaşmakta ve yara iyileşmesi de hızlanmaktadır (72). Arjininin 

makrofajların tümör sitotoksisitesini, T hücre proliferasyonunu, natural killer hücre 

sitotoksisitesini ve bu hücrelerden lenfokin serbestlenmesini arttırdığı gösterilmiştir (73). 

      Omega-3 yağ asitleri antiinflamatuar etki gösterir (74). İnsanlar tüm gerekli yağ asitlerini 

sentez edebilirken omega-3 ve omega-6 yağ asitlerini sentez edemez ve besinlerle alınması 

gerekir. Omega-3 yağ asidi alımı ile immün ve inflamatuar yanıtların düzenlendiği 

gösterilmiştir (66). 

      Genel olarak omega-3 yağ asitleri inflamatuar sitokinleri ve adhezyon moleküllerini 

azaltır, böylece inflamatuar ve vasküler yanıtları baskılar (75).  Omega- 3 yağ asidi desteği 

otoimmün hastalıkları baskılamakta ve T lenfositlerden IL-2 yapımını azaltmaktadır (76). 

Omega-3 yağ asidi desteğinin mortaliteyi önemli ölçüde düşürdüğü, ventilatörde kalma 

süresini kısalttığı ve hastanede kalış süresini azalttığı gösterilmiştir (77). 

     Nükleotidler DNA ve RNA’nın yapı taşlarıdır. Yeterli miktarda nükleotid sentezi 

için pürin ve pirimidinler gereklidir. Besinlerle yeterince nükleotid alınamazsa gastrointestinal 

sistem mukoza hücreleri, lenfositler ve makrofajlar gibi hızlı çoğalan hücrelerin çoğalma hızı 

düşer. Nükleotid desteği antikor yanıtını arttırır, zedelenmiş bağırsak mukozasının onarımına 

ve bağırsaklardan demir emilimine yardımcı olur (70). 

      Cerrahi girişim bulunulan kanserli hastalara nükleotid desteğinin doğal öldürücü hücre 

sitotoksisitesini ve hastalıksız olarak geçirilen dönemi artırdığı gösterilmiştir (78). Yapılan 

çeşitli çalışmalarda, major abdominal cerrahi uygulanan hastalarda preoperatif ve postoperatif 

uygulanan immünonütrisyonun immün yanıtı arttırdığı ve postoperatif septik 

komplikasyonları azalttığı gösterilmiştir (79, 80). İmmünonütrisyonun preoperatif ve 

perioperatif kullanımını karşılaştıran çalışmalarda klinik sonuçlar açısından fark 

saptanmamıştır (81). Bununla birlikte Amerikan Enteral ve Parenteral Nütrisyon Derneği; 

travma hastaları ile major abdominal cerrahi geçirecek kanser hastalarında preoperatif 

dönemde 5-7 gün, postoperatif dönemde genellikle 7 gün immünonütrisyon kullanılmasını 

önermektedir (82). Postoperatif dönemde 8 haftalık nütrisyonel desteğin taburcu olan 

hastalarda yaşam kalitesini yükselttiğini ve nütrisyonel parametreleri çok daha erken 

düzelttiğini göstermiştir (83). 
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      3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

      3.1 Ön Hazırlık ve Grupların Oluşturulması 

   Çalışma Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi (DETAB) 

laboratuarında yetiştirilen, NIHPGC ( National Institutes of Health Publication Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals ) standartlarına uygun olarak sabit sıcaklıkta, 12 saat 

aydınlık – karanlık siklusunda rat yemi, su ve immunonutrisyon desteği ile beslenen toplam 

40 adet erkek Wistar rat türü denek olarak kullanıldı. 

  Deneyler için planlanan cerrahi girişimler yine DETAB laboratuarında yapılırken, 

mikrobiyolojik incelemeler Kocaeli Derince Eğitim ve Araştırma Hastanesi Merkez 

Laboratuarı’nda gerçekleştirildi. 

  Çalışma; Kocaeli Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeler Başkanlığı’nın desteği ve 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurul onayı alınarak yapılmıştır. 

   Bu çalışmada 40 adet rat rastgele örnekleme yöntemi ile her grupta 10 adet rat olacak 

şekilde 4 gruba ayrıldı. 

    GRUPLAR: 

Grup 1 (G1): Laparatomi + 60 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku örneklenmesi 

Grup 2 (G2): Laparatomi + 30 dakika PM + 30 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku 

örneklenmesi 

Grup 3 (G3):  Cerrahiden 5 (beş) gün önceden başlamak üzere oral 1g/kg/gün aminoasit 

olacak şekilde enteral immunonutrisyon ( Impact Glutamin Nestle Health Science ) desteği 

verilmesi + laparatomi + 30 dakika PM + 30 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku 

örneklenmesi 

Grup 4 (G4): Cerrahiden 5 (beş) gün önceden başlamak üzere oral 1g/kg/gün aminoasit olacak 

şekilde enteral immunonutrisyon ( Impact Glutamin Nestle Health Science ) desteği verilmesi 

+ laparatomi  + 60 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku örneklenmesi 

 

 3.2 Yöntem 

    3.2.1 Preoperatif  Beslenme 

 

 Tüm gruplar özelliklerine göre 5 gün boyunca beslendi. G1 ve G2 normal rat yemi ve su ile, 

G3 ve G4 1g/kg /gün aminoasid olacak şekilde enteral nütrisyon desteği ( %22 protein, %51 

karbonhidrat, % 24 yağdan oluşan, ayrıca içeriğinde L-Arginine 14 g/L, L-glutamine 10 g/L 

içeren ) sağlanarak pediatrik orogastrik beslenme sondası ile beslendi (Tablo1). 
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Tablo 1: Enteral nütrisyon desteğinin (İmpact Glutamin) içeriği 

 

Protein 31.5 gr/500ml (süt proteini ve arjinin) 

Karbonhidrat 72.5gr/500ml (temel olarak polisakkarit) 

Yağ 15gr/500ml (%9 balık yağı, %6 linoleik asit) 

Vitamin ve 

 Mineraller 

Günlük alınması gereken vitamin ve mineraller (mg/100ml) 

(Na 107, K 150, Ca 80, Mg 23, P 72, Cl 120, Fe 1.2, Zn 1.5) 

Özel içerik Arjinin (7.0gr/500ml), Omega 3 yağ asitleri (1.5gr/500ml), RNA 

(0.5gr/500ml), Lifler (7gr/500ml), Glutamin (5gr/500ml) 

Kalori 

yoğunluğu 

1 ml = 1.1 kcal 

500 ml = 550 kcal 

Osmolarite 390 mOsm/l 

 

 

     3.2.2 Cerrahi Prosedür 

 

     5. gün sonunda standart laboratuar koşullarında tutulan tüm denekler operasyon günü aç 

bırakılırken su serbest bırakıldı. Tüm gruptaki deneklere intramuskuler 100 mg/kg ketamin 

hidroklorid ve 10 mg/ kg ksalazin hidroklorid kombinasyon uygulanarak anestezisi sağlandı. 

   Anestezi sonrası ratlar dört ekstremiteden kesim tahtasına tespit edilerek karın ön duvarları 

povidon- iyot ile temizlendikten sonra standart olarak 2 cm üst abdomen insizyon ile batın 

eksplore edilerek Hepatoduodenal ligaman serbestlendikten sonra G2 ve G3’ e 30 dakika 

pringle manevrası uygulandı. 30 dakika sonunda reperfüzyon sağlanarak batın 3/0 vicril ile 

kapatıldı (6) ( Resim 1, 2 ve 3). 
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Resim 1: Anestezi sonrası karın ön duvarları povidon- iyot ile temizlenen bir rat  

 

 

 

 

Resim 2: Diseksiyon ile hepatoduodenal ligamentin ortaya konulması  
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Resim 3: Pringle Manevrası  

 

   30 dakika sonra relaparatomi yapılarak, portal venden 2 ml kan alındı ( Resim 4). Ayrıca 

dalak ve terminal ileum mezenterinden lenf nodları rezeke edildi ( Resim 5).  

 

 

 

Resim 4: Portal venden kan alınması   
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Resim 5: Laparatomi sonrası dalak ve lenf nodlarının eksizyonu    

 

      Rezeke edilen dalak steril şartlarda tartıldı. Alınan kan örneği pediatrik kültür şişelerine 

inokule edildi. Aynı şekilde dalak ve mezenterik lenf nodları ezilerek Brain Heart Infusion 

(BHI) besiyerine inokule edildi. 

    G1 ve G4’ e cerrahi prosedür olarak sadece laparatomi ve 60 dakika sonra relaparatomi 

yapıldı ve yukarıda bahsedildiği gibi kan ve doku örnekleri alındı. İşlemler sonrasında ratlar 

kardiyak kesi ile sakrifiye edildi. 

 

    3.3 Mikrobiyolojik Analiz 

 

    Çalışmaya ait mikrobiyolojik analizler Kocaeli Derince Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda yapıldı. Mikrobiyolojik analizde; ince bağırsak mezosundan 

alınan doku örnekleri 2 ml Brain Heart Infusion Broth ( RTA Laborutarları, Türkiye) içeren 

steril tüplere alındı. Homojenize edildikten sonra kalitatif değerlendirilmek üzere direkt ekim 

ve kantitatif değerlendirmek üzere 100 µl alınarak %5 Koyun Kanlı Agar ( RTA 

Laboratuarları, Türkiye ) ve Eosine Metilen Blue Agara ( RTA Laboratuarları, Türkiye ) 

inoküle edildikten sonra plaklar 24 saat 37 °C’ de inkübe edildi. Üreme olmayan plakların 

inkübasyonu 48 saate uzatıldı. Dalaktan alınan doku örnekleri 2 ml Brain Heart Infusion 

Broth ( RTA Laborutarları, Türkiye) içeren steril tüplere alındı. Homojinize edildikten sonra 

kalitatif değerlendirilmek üzere direkt ekim ve kantitatif değerlendirmek üzere 100 µl 

alınarak %5 Koyun Kanlı Agar ( RTA Laboratuarları, Türkiye ) ve Eosine Metilen Blue 

Agara ( RTA Laboratuarları, Türkiye ) inoküle edildikten sonra plaklar 24 saat 37 °C’de 
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inkübe edildi. Üreme olmayan plakların inkübasyonu 48 saate uzatıldı. Portal venden alınan 

2ml kan örnekleri BacT/ALERT ®3D ( bioMERIEUX, Fransa)  kan kültür şişelerine inoküle 

edildikten sonra BacT/ALERT ®3D ( bioMERIEUX, Fransa) otomatize kan kültür cihazında 

inkübe edildi.  

    Üreyen mikroorganizmalar VITEK®2Compact ( bioMERIEUX, Fransa) otomatize 

identifikasyon ve antibiyogram cihazında identifiye edildi.                       

   

    3.4 İstatistiksel Analiz 

 

  İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programı 

ile yapıldı. Kategorik değişkenler frekans (yüzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasındaki 

farklılıklar Monte Carlo Ki kare analizi ile değerlendirildi.  p <0.05 iki yönlü testlerde 

istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 

 

       

      

     4. BULGULAR 

 

      Deney süresince tüm ratlar uygulanan girişimi tolere etti, hiçbir rat öngörülen 

süre içinde kaybedilmedi ve çalışma dışı bırakılmadı. PM uygulanan tüm ratlarda, portal triad 

oklüzyonundan kısa bir süre sonra dalakta büyüme ve konjesyon, barsaklarda konjesyon ve 

ödem, mezenterik venlerde konjesyon ve mezenterik lenf nodlarında büyüme oluştuğu 

gözlendi. 

   Tüm gruplardaki üremelerin toplu değerlendirilmesi Şekil 6’ de gösterilmiştir. Portal 

venden elde edilen kan, mezenter lenf nodu ve dalak doku örneklerinde üreme araştırıldı.  
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Şekil 6: Kültürlerde üreme sayıları 

 

    

 

   4.1 Kanda Üreme 

 

  Kan kültürlerinde üreme, G2’de 3 örnekte (%30) tespit edilirken; G1, G3 ve G4’te üreme 

tespit edilmedi. Tüm grupların istatistiksel analizinde, G2’ de; kan kültüründe üreme diğer 

gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksekti (p<0.001) (Şekil 7). Kan kültürlerindeki 

tüm üremeler inokülasyondan sonraki ilk 48 saat içinde gerçekleşti. G2’de portal ven kan 

kültüründe; iki örnekte Enterococcus Faecalis, bir örnekte ise Leuconostoc 

pseudomesenteroides üredi (Tablo 2). 
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    Şekil 7: Kan kültürlerinde üreme sayıları 

 

 

Tablo 2: Kan kültürlerinden izole edilen mikroorganizma türlerinin dağılımı 

 Grup 1 (n:10) Grup 2 (n:10) Grup 3 (n:10) Grup 4 (n:10) 

Enterococcus 

Faecalis 

0 2 (%20) 0 0 

Leuconostoc 

pseudomesenteroides 

0 1 (%10) 0 0 

 

 

   4.2 Mezenter Lenf Nodunda Üreme 

 

   Mezenter lenf nodu örneklerinde üreme, G2’de %10 iken; G1, G3 ve G4’te üreme tespit 

edilmedi. Gruplar karşılaştırıldığında G2’deki üreme olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=1,00) (Şekil 8). G2’de Mezenter lenf nodu örneklerinde üremede; 

bir ratta Enterococcus Faecalis üredi (Tablo 3). 

 

 

 

 

  p<0.001 
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Tablo 3: Mezenter lenf nodu örneklerinden izole edilen mikroorganizma dağılımı 

 Grup 1 

(n:10) 

Grup 2 

(n:10) 

Grup 3 

(n:10) 

Grup 4 

(n:10) 

p değeri 

Enterococcus Faecalis 0 1 (%10) 0 0 1.000 
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Şekil 8: Mezenter lenf nodu örneklerinde üreme 

 

 

4.3 Dalakta Üreme 

 

Gruplarda dalak örneklemelerinde üreme tespit edilmedi. Bu nedenle istatistiksel olarak 

karşılaştırma yapılmadı. 
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    5. TARTIŞMA 

 

    Bakteriyel translokasyon, intestinal organlarda lokalize mikroorganizma veya bunların 

ürünlerinin (endotoksin) intestinal mukozal bariyeri aşarak normalde steril olan mezenterik 

lenf nodları, diğer intestinal organlar ve kan dolaşımı gibi ekstraintestinal alanlara geçmesi 

olarak tanımlanmaktadır (84). Bakteriyel translokasyonun klinik önemi konusunda farklı 

görüşler mevcuttur. Bakteriyel translokasyonun normal sağlıklı bireylerde fizyolojik bir olay 

olarak kabul edilebileceğini bildiren görüşler mevcuttur (85). Ancak bu görüşün tersine,  O’ 

Boyle ve ark.’nın yaptığı çalışmada, laparatomi uygulanan hastaların %15 inde bakteriyel 

translokasyon saptanmış ve bakteriyel translokasyon saptanan hastalarda %45 oranında 

postoperatif sepsis geliştiği, bu oranın saptanmayan grupta ise %19 olduğu bildirilmiştir (86). 

Ayrıca bu görüşü destekleyen diğer çalışmalarda da bakteriyel translokasyonun major 

abdominal cerrahi geçiren hastalarda postoperatif enfeksiyöz komplikasyonların gelişiminde 

predispozan bir faktör olduğu bildirilmiştir (87-89).  

    Barsaklarda bakteriyel aşırı çoğalma (açlık, barsak motilitesinde değişiklik, antibiyotik 

kullanımı ve barsaklarda safra yokluğu gibi nedenlere sekonder)  intestinal mukozal bariyerin 

hasarı (intestinal mikrovaskülaritede değişikliğe sekonder) ve sistemik immunosupresyon 

durumu gibi bakteriyel translokasyon için predispozan faktörlerin varlığında çeşitli klinik 

durumlarda ortaya çıkmaktadır (90). Hemorajik şok, major abdominal cerrahi, akut pankreatit, 

kardiopulmoner bypass, malignite ve ince barsak transplantasyonu gibi geniş bir klinik 

durumda bakteriyel translokasyon geliştiği gösterilmiştir (91,92).  

    Karaciğer cerrahisinde (rezeksiyon, transplantasyon v.b.) postoperatif enfeksiyonlar sık 

görülen komplikasyonlardandır. Hepatektomi sonrası enfeksiyon %4-20 vakada 

görülmektedir ve bu postoperatif komplikasyonların yarısını oluşturmaktadır.  Postoperatif 

bakteriyemiden özellikle Enterobacter ve Enterococcus suşlarının sorumlu olması, bağırsak 

veya biliyer kaynaklı bakteriyel translokasyonu düşündürmektedir (93,94). 

    Karaciğer cerrahisinde intraoperatif kanama kontrolü için sıkça kullanılan PM’nın 

bakteriyel translokasyon gelişiminde predispozan bir faktör olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (38,95,96). PM ile birlikte kalbe venöz dönüş azalmakta, santral venöz basınç 

düşmekte ve sempatoadrenerjik uyarılma ile periferik vasküler direnç artmaktadır. Oluşan 

splanknik venöz konjesyon ve iskemi, intestinal mukozal bariyer sistemi ve retiküloenteliyal 

sistem aktivitesinin bozulmasına yol açarak bakteriyel translokasyona neden olmaktadır 

(97,98). Bu çalışmada da PM uygulanan ratlarda kontrol grubundan farklı olarak alınan portal 

ven ve mezenter örneklerinde bakteri üremeleri tespit edildi. Kültürde Leuconostoc 
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pseudomesenteroides ve Enterococcus Faecalis üremeleri görüldü. Her iki mikroorganizma da 

gram pozitif bakterilerdir ve gastrointestinal sistem florasında yer almaktadır. Bu bulgular 

PM’nin bakteriyel translokasyona yol açtığını ve kaynağın biliyer sistemden ziyade intestinal 

sistem olduğunu desteklemektedir. 

    PM’nin karaciğer cerrahisinde enfeksiyöz komplikasyonları ve morbiditeyi artırdığı çeşitli 

klinik çalışmalarda gösterilmiştir (99,100). Bu nedenle, PM’ye bağlı ortaya çıkabilecek 

komplikasyonları azaltmaya yönelik deneysel ve klinik çalışmalar devam etmektedir.  

Literatürde akut pankreatit, siroz, travma gibi farklı klinik durumlarda gelişebilecek bakteriyel 

translokasyonu önlemeye yönelik somatostatin, infliximab, probiotik, antibiyotik gibi farklı 

tedavi seçenekleri deneysel ve klinik çalışmalarda kullanılmış ve etkinliği gösterilmiştir   

(101-104). 

Ancak PM’ye bağlı bakteriyel translokasyonu önleme konusunda sınırlı sayıda çalışma 

mevcuttur. Bu konuda mekanik barsak temizliğinin etkinliği deneysel bir çalışmada 

araştırılmış ve bakteriyel translokasyonu azalttığı bildirilmiştir (105). Biz de çalışmamızda, 

PM’ye bağlı ortaya çıkan bakteriyel translokasyonu önlemede immunonutrisyon ürünlerinin 

etkinliğini araştırmayı amaçladık.  

    Glutamin, arjinin, omega 3 yağ asitleri ve nükleotidler gibi immünoütrisyonda kullanılan 

bileşiklerin protein sentezini ve nitrojen dengesini düzenledikleri, vücudun immün yanıtını 

arttırdıkları ve inflamasyonu kontol altına almaya yardımcı oldukları yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (106). Özellikle glutamin, vücutta en yaygın bulunan aminoasittir ve birçok 

metabolik fonksiyonda önemli role sahiptir. Gastrointestinal trakt vücutta glutaminin en 

büyük kullanıcısıdır (107). Enterositlerin başlıca enerji kaynağı olan glutamin enterositlerde 

trofik etkiye sahiptir. Epitel hücre proliferasyonunu arttırarak intestinal atrofiyi önlediği, 

sekretuar immünglobülin A seviyesinin ve müsin üretiminin artışı ile intestinal mukozal 

yüzeye bakteri adezyonunu azalttığı ve barsak duvarının bütünlüğünün korunmasına yardımcı 

olarak bakteriyel translokasyonu önlediği gösterilmiştir (108).  

      Sıklıkla ağır travma veya septik şok gibi tabloların eşlik ettiği kritik hastalarda glutamin, 

sentez, çoğalma ve tüketim oranlarının artması nedeniyle artan ihtiyaçların bir sonucu olarak 

önemli bir aminoasit haline gelir (109). Kritik hallerde, yetersiz glutamin ve beslenme 

desteğiyle gerekli protein alımı sağlanamaması, özellikle bağışıklık ve savunma işlevleri ile 

kritik organ işlevleri açısından olumsuz sonuçlar doğurabilir (110). Daha önceki bazı 

çalışmalar, kritik hastalardaki azalmış plazma glutamin düzeyleri ile mortalite arasında 

doğrusal bir ilişki olduğunu göstermiştir (111,112). 
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     Amerikan Enteral ve Parenteral Nütrisyon Derneği; travma hastaları ile major abdominal 

cerrahi geçirecek kanser hastalarında preoperatif dönemde 5-7 gün immünonütrisyon 

kullanılmasını önermektedir (82). Bu çalışmada da, PM uygulanan ratlara preoperatif 5 gün 

önceden başlanarak enteral immunonutrisyon desteği verilmiştir. Çalışmanın sonuçları 

preoperatif immünonütrisyonun bakteriyel translokasyonu azalttığını göstermiştir. Erenoğlu 

ve ark. çalışmalarında profilaktik antibiyotik kullanımı ve preoperatif barsak temizliğinin PM 

sonrası gelişen bakteriyel translokasyona etkisini kan, mezenter lenf nodu ve dalak doku 

örneklerinde incelemiş ve her üç örneklemede de proflaktik antibiyotik kullanımı ve 

preoperatif barsak temizliği yapılan gruplarda bakteriyel üremede anlamlı bir azalma 

saptamışlardır (105). Çalışmamızda ise kan kültürü incelemelerinde preoperatif 

immünonütrisyon desteğinin bakteriyel translokasyonu anlamlı olarak azalttığı, mezenter ve 

dalak doku örneklemelerinde ise anlamlı bir değişimin olmadığı görülmüştür.  Literatürde 

preoperatif  immünonütrisyon desteğinin, PM sonrası gelişen bakteriyel translokasyon üzerine 

etkisini gösteren çalışma bulunmamaktadır. 

     Margaritis ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada oral glutamin replasmanının tıkanma 

sarılığında, bakteriyel translokasyonu, endotoksemiyi ve apopitozisi azalttığı ve ileum ve 

karaciğer histolojisini iyileştirdiği gösterilmiştir (113). White ve ark.’nın tıkanma sarılığı 

oluşturulan sıçan modelinde de glutaminin, barsak geçirgenliğini düzenlediği, bakteriyel 

translokasyonu azalttığı ve hatta immün sistemi güçlendirdiği rapor edilmiştir (22). 

     Glutaminin tükenmesinin olumsuz etkisi ise, bağırsak mukozal hücrelerinin çoğalma ve 

bariyer işlevlerinin bozulması ve kritik hastalarda septik komplikasyonlar ve bakteri 

translokasyonu artışı olarak gösterilmektedir (88,114,115). Şimdiye kadar pek çok çalışma, 

beslenmede glutamin desteğinin sepsisle ilişkili süreçlerde veya ciddi travmada bozulan 

bağışıklık fonksiyonlarının korunması ve modülasyonu üzerindeki olumlu etkisini 

göstermiştir (116-118). Bazı çalışmalarda, enteral glutamin takviyesi parenteral yol kadar 

etkili bulunmuştur (119, 120). Başlıca etkileri; şiddetli travma veya sepsis sonrası kardiyak, 

pulmoner, hepatik, böbrek ve bağırsak dokularında ve Peyer plaklarında meydana gelen 

apoptosisdeki azalma, ısı-şok proteinlerinde artış, ve lenfositlere ilaveten humoral 

ımmünglobülin ve bağırsak ımmünglobülin A düzeylerinin yükselmesidir. 

  Quirino ve ark. yaptıkları çalışmada ise argininin bakteriyel translokasyonu önlemede etkili 

olduğu vurgulanmış ve bakteriyel translokasyon beklenen hastalarda kullanımı önerilmiştir 

(121). Literatürde özellikle gastrointestinal cerrahi öncesi glutamine, arginine, nükleotidler ve 

omega-3 yağ asidleri içeren immunonutrisyon desteğinin infeksiyöz komplikasyonları 

azalttığına yönelik çeşitli klinik çalışmalar mevcuttur (122). Ancak bu ürünlerin bakteriyel 
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translokasyon üzerine etkisini araştıran az sayıda çalışma vardır.  Zou ve ark. ciddi akut 

pankreatit modelinde yaptıkları çalışmada, enteral immunonutrisyonun, intestinal mukoza 

bariyer sistemi ve immun sistemi güçlendirdiğini bildirmişlerdir (123). Obstrüktif sarılık 

modelinde, preoperatif ve postoperatif dönemde enteral immunonutrisyon ürünlerinin 

kullanımının bakteriyel trasnlokasyonu ve intestinal villus atrofisini azalttığı gösterilmiştir 

(124). Bu çalışmaların dışında, kafa travması modelinde de immunonutrisyonun intestinal 

mukozal bariyer sistemi üzerine koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (125).  

     Parenteral glutamin takviyesi, sepsiste proinflamatuvar sitokin düzeylerinde bir düşüşe, 

antiinflamatuar sitokin düzeylerinde bir artışa neden olur (116). Bununla birlikte, enteral 

glutamin takviyesinin bu tür etkilere sahip olup olmadığı hakkında yeterli sayıda çalışma 

bulunmamaktadır. Deneysel çalışmalar, özellikle sepsisde pulmoner ve renal hasara karşı 

intravenöz glutamin desteğinin koruyucu bir etkisi olduğunu göstermiştir (126-128). Bu 

bulgular ışığında glutaminin, sepsisde akciğer ve böbrek hasarının azalması ile ilişkili olduğu 

söylenebilir. 

      Kritik hastalarda ve sepsiste glutamin desteğinin bu gözlemlenen yararlarına rağmen, ideal 

uygulama yolu hala tartışmalıdır. Önceki çalışmalarda, glutaminin düşük enteral 

biyoyararlanımı olmasına dayanarak parenteral uygulama önerilmiştir (129-131). Glutamin 

takviyesinin, kritik hastalarda, özellikle düşük kan glutamin düzeyleri olanlar arasında sağ 

kalımı artırdığı gösterilmiştir (132,133). Bu önemli etki, parenteral glutamin desteğiyle 

birlikte enteral beslenme verilen sepsis tablosunda yapılmış bazı deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir (116, 134). 

     Sonuç olarak; bu çalışmada,  mikrobiyolojik bulgulara dayanarak PM’ye bağlı bakteriyel 

trasnlokasyonun preoperatif immunonutrisyon desteği ile önlenebileceği gösterilmiştir. Ancak 

bakteriyel translokasyonun postoperatif septik komplikasyonların gelişiminden ne kadar 

sorumlu olduğu konusundaki belirsizlikler devam etmektedir. Gerek daha önceki çalışmalar 

gerekse çalışmamızın bulguları ışığı altında PM gibi bakteriyel translokasyon riski bulunan 

cerrahi teknik uygulanacak hasta gruplarında ve diğer bakteriyel translokasyon riski bulunan 

hasta gruplarında (yanık, travma, pankreatit, siroz) immunonutrisyon desteğinin bakteriyel 

translokasyon ve infeksiyöz komplikasyonlar üzerine etkinliği yapılacak klinik çalışmalarla 

desteklenmelidir. 
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   6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

   Bu çalışmada; preoperatif immunonütrisyon desteğinin PM’ye bağlı bakteriyel 

translokasyon üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

    40 adet rat rastgele örnekleme yöntemi ile her grupta 10 adet rat olacak şekilde 4 gruba 

ayrıldı. Tüm gruplar özelliklerine göre 5 gün boyunca beslendi. G1 ve G2, normal rat yemi ve 

su ile; G3 ve G4, 1g/kg /gün aminoasid olacak şekilde enteral nutrisyon desteği sağlanarak 

beslendi. 5. gün sonunda standart laboratuar koşullarında tutulan tüm deneklerden kan kültürü 

için portal venden 2 ml kan alındı. Yine kültür amaçlı, dalak ve mezenter lenf nodları rezeke 

edildi. 

   Normal rat yemi ve su ile beslenen ve PM uygulanan grupta (G2); kan kültüründe üreme 

diğer gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksekti. Bununla birlikte preoperatif 

immunonutrisyon desteği alan ve pringle manevrası uygulanan grupta (G3) ise kanda üreme 

tespit edilmedi. Mezenter lenf nodu örneklerinde üreme ise, G2’de %10 iken; diğer gruplarda 

üreme tespit edilmedi. G2’de mezenter lenf nodu örneklerinde üreme saptanmış olmasına 

rağmen gruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldıklarında aralarında anlamlı fark bulunmadı. 

Ayrıca hiçbir grupta dalak örneklemelerinde üreme tespit edilmedi.  

   Tüm bu veriler ışığında planlanan bu deneysel çalışmada PM sonrası bakteriyel 

translokasyonun arttığı sonucuyla birlikte preoperatif immunonutrisyon desteği verilen grupta 

bakteriyel translokasyonun literatürle uyumlu olarak azaldığı saptanmıştır. Gerek etik olarak, 

gerekse çalışmamız bulgularının ışığı altında bakteriyel translokasyon riski bulunan karaciğer 

rezeksiyonu ve diğer bakteriyel translokasyon riski bulunan hasta gruplarında ( yanık, travma 

ve immün yetmezliği olan yoğun bakım hastaları) preoperatif olarak immunonutrisyon 

desteğinin gerekli olduğunu düşünmekteyiz. 
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  7. ÖZET 

 

   PM; karaciğer nakli, hepatik rezeksiyonlar ve travmaya bağlı karaciğer yaralanmalarında 

kanamayı kontrol etmek amacıyla hepatoduodenal ligamentin aralıklı kompresyonudur. PM 

sistemik hemodinamik değişiklikler oluşturmasının yanı sıra karaciğerde iskemi reperfüzyon 

hasarı, bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye de yol açmaktadır.  

   Bakteri ve bakteriyel ürünlerin (endotoksinler), barsak lümeninden mezenterik lenf nodları 

ya da diğer ekstraintestinal organ ve bölgelere göçü olarak tanımlanan bakteriyel 

translokasyon; sepsis, multiorgan yetmezliği gibi ciddi klinik durumların gelişmesinde etkili 

olduğu bilinmektedir. Bakteriyel translokasyonu önlemek veya azaltmak için barsak bariyer 

fonksiyonu üzerine etkili ürünler araştırılmıştır. Bu ürünlerin başında da glutamin gelmektedir. 

Glutamin, vücutta en yaygın bulunan serbest aminoasittir ve aminoasit transportu ve nitrojen 

dengesi gibi birçok metabolik olayda önemli role sahiptir. Ayrıca enterosit ve lenfosit gibi 

hızlı bölünen hücrelerin ana besin kaynağıdır. Bu hücrelerin barsak mukoza bariyerinde ve 

bağışıklık sisteminde önemli rolleri vardır. 

   Çalışmamızda,  karaciğer cerrahisinde sık kullanılan PM’ye bağlı ortaya çıkan ve septik 

komplikasyonlara yol açan bakteriyel translokasyon gelişimine karşı preoperatif 

immunonutrisyon desteğinin etkilerini araştırmayı planladık. 

    40 adet rat rastgele örnekleme yöntemi ile her grupta 10 adet rat olacak şekilde 4 gruba 

ayrıldı. Birinci ve dördüncü gruba sadece laparatomi, ikinci ve üçüncü gruba ise laparatomi 

ile birlikte pringle manevrası uygulandı. Birinci ve ikinci grup, normal rat yemi ve su ile; üç 

ve dördüncü grup ise, 1g/kg /gün aminoasid olacak şekilde enteral nutrisyon desteği 

sağlanarak beslendi. 5. gün sonunda tüm deneklerden kan kültürü için portal venden 2 ml kan 

alındı. Yine kültür amaçlı, dalak ve mezenter lenf nodları rezeke edildi. 

   Grupların karşılaştırılmasında; pringle manevrası uygulanan ve normal rat yemi ve su ile 

beslenen grupta; kan kültüründe üreme diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olarak 

daha yüksekti. Bununla birlikte preoperatif immunonutrisyon desteği alan ve pringle 

manevrası uygulanan grupta ise kanda üreme tespit edilmedi. 

   Elde edilen sonuçlara göre; preoperatif immunonutrisyon desteğinin bakteriyel 

translokasyonu önleyici etkisi olduğunu gözlemledik. Ancak daha geniş deneysel ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

   Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, Glutamin, Pringle manevrası, Sepsis  
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    8. ABSTRACT 

 

    PM is the intermittent compression of the hepatoduodenal ligament to control bleeding in 

liver transplantation, hepatic resections, and trauma-related liver injuries. Pringle maneuver 

leads to systemic hemodynamic changes as well as ischemia reperfusion injury in the liver, 

bacterial translocation and endotoxemia. Bacterial translocation defined as migration of 

bacteria and bacterial products (endotoxins) from the intestinal lumen into mesenteric lymph 

nodes or other extraintestinal organs and regions. sepsis, multiorgan failure, etc., are known to 

be effective in the development of serious clinical conditions. It is known to be effective in 

the development of serious clinical conditions, sepsis, multiorgan failure, etc. Effective 

products on intestinal barrier function have been sought to prevent or reduce bacterial 

translocation. At the beginning of these products is glutamine. Glutamine is the most common 

free amino acid in the body and plays an important role in many metabolic events such as 

amino acid transport and nitrogen balance. It is also the main food source for fast-dividing 

cells such as enterocytes and lymphocytes. These cells have important roles in the intestinal 

mucosa barrier and immune system. 

      In our study, we planned to investigate the effects of preoperative immunonutritional 

support against the development of bacterial translocation which is caused by pringle 

maneuver commonly used in liver surgery and leads to septic complications.  

     40 rats were randomly divided into 4 groups as 10 rats in each group. The first and fourth 

groups were only laparotomized. The second and third groups were performed pringle 

maneuver with laparatomy. The first and second groups were fed normal rat diet and water; 

the third and fourth groups were fed with enteral nutritional support as 1 g / kg / day amino 

acid. At the end of the 5th day, 2 ml of blood was taken from portal vender for blood culture 

from all subjects. Spleen and mesenteric lymph nodes were resected for culture purposes. 
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      In comparison of groups; in the group with pringle maneuver and fed with normal rat diet 

and water; the blood culture was significantly higher than the other groups. However, in the 

group receiving preoperative immunonutritional support and pringle maneuvering, no 

bacterial reproduction was detected. According to our results; preoperative immunonutritional 

support had the preventive effect on bacterial translocation in PM. However, there is a need 

for more extensive experimental and clinical studies.  

    Key words: Bacterial translocation, Glutamine, Pringle maneuver, Sepsis 
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