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KISALTMALAR

PM: Pringle manevrasi

GIS: Gastrointestinal sistem

Ark.: Arkadaslari

MNL: Mezenterik lenf nodu

E. coli: Escherichia coli

E. fecalis: Enterococcus Faecalis

K.pneumonia: Klebsiella pneumonia

P.aeroginoza: Pseudomonas aeroginoza

DETAB: Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi
NIHPGC: National Institutes of Health Publication Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals

gr: gram

mg: miligram

kg: kilogram

cm: santimetre

ml: mililitre

BHI: Brain Heart Infusion

IL: Interldkin

TNF: Tiimor Nekrotizan Faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Major cerrahi girisimlerden olan karaciger rezeksiyonunda, morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli faktorler; intraoperatif kan kayb1 ve septik komplikasyonlardir (1).

Karaciger cerrahisinde intraoperatif kan kaybim1i oOnlemede ¢esitli teknikler
kullanilmaktadir. Bunlardan en eski ve en sik kullanilan yontem Pringle manevrasidir (PM).
PM; ilk kez 1908 yilinda Britanyali bir cerrah olan J.H. Pringle tarafindan hepatoduodenal
ligamentin gegici olarak klemplenmesi ile vaskiiler okliizyonun ameliyat sirasinda
karacigerden kan kaybini azalttigini gostermistir (2). PM, sirasinda ve sonrasinda olusabilecek
komplikasyon ya da morbiditenin nedenleri klinik ve deneysel ¢alismalar ile agiklanmaya
calisilmaktadir. PM, portal ven, siiperior ve inferior mezenterik vende staza yol agarak
splanknik kan akimin azalmasina yol acar (3). Intestinal hipoperfiizyon, barsak hasar1 ve
intestinal mukozal bariyerin bozulmasina neden olur (4). Cesitli deneysel caligmalarda,
PM’ye sekonder gelisen splanknik hipoperfiizyonun intestinal hasar olusturdugu gosterilmistir
(5-8).

Intestinal hasarin bakteriyel translokasyon ile birlikte major cerrahi, travma ve sok sonrasi
ortaya ¢itkan sepsis, multiorgan yetmezligi gibi ciddi klinik durumlarin gelismesinde etkili
oldugu gosterilmistir (9,10).

Bakteriyel translokasyon; Berg ve Garlington tarafindan, canli enterik bakterilerin barsak
epitelinden gecerek lamina propria, mezenterik lenf nodlar1 ve muhtemelen diger dokulara
pasaji olarak tanimlamustir (11). Bakteri translokasyonu ilk olarak canli bakterilerin gegisi
olarak tanimlanmistir. Ancak giinlimiizde bakteriyel fragmanlar ya da olii bakterilerdeki
endotoksinler gibi cansiz bakteri lriinleri translokasyonunun da immiin sistemi uyardigi
anlasilmistir (12). Bakteriyel translokasyonun, mekanik barsak tikanikligi, hemorajik sok,
sepsis, endotoksemi, agir travma, termal hasar, tikanma sariligi ve siroz gibi durumlarda
gerceklestigi gesitli galismalarda gosterilmistir (13).

Cesitli deneysel hayvan ¢aligmalarinda, septik komplikasyonlarin kaynaginin barsak oldugu
ve bakteriyel translokasyonunda sepsis gelisiminde énemli bir araci olabilecegi bildirilmistir
(14,15). PM’nin bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye neden oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (6,16-18).

Calismalarda, antibiyotik proflaksisi, mekanik barsak temizligi, antioksidanlar ve oktreotid
kullanim1 bakteriyel translokasyonu azaltmak amaciyla onerilmistir (17-21).

Bakteriyel translokasyonu onlemek veya azaltmak i¢in barsak bariyer fonksiyonu iizerine

etkili iiriinler aragtirtlmigtir. Bu {iriinlerin baginda da glutamin gelmektedir. Glutamin, viicutta
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en yaygin bulunan serbest aminoasittir ve aminoasit transportu ve nitrojen dengesi gibi birgok
metabolik olayda onemli role sahiptir. Ayrica enterosit ve lenfosit gibi hizli bdliinen
hiicrelerin ana besin kaynagidir. Bu hiicrelerin barsak mukoza bariyerinde ve bagisiklik
sisteminde Onemli rolleri vardir. Glutaminin bakteriyel translokasyonu engelledigine dair
bircok caligma yapilmistir. Glutamin hem barsak bariyerini gii¢lendirerek translokasyonu
azaltir hemde bu bariyeri gegmeyi basaran bakteri ve endotoksinlere karsi bagisiklik sistemini
giiclendirir. Bu 6zelliklerinden dolay1 glutamin, klinik uygulamalarda yerini almistir (22,23).

Immunonutrisyon; arginin glutamin ve omega- 3 yag asitleri gibi immun hiicre
fonksiyonunu artiran ve inflamasyonu diizenleyen cesitli maddeler ile zenginlestirilmis
beslenme {irlinlerinin kullanildigr son 20 yilda ozellikle gelisim gdsteren bir beslenme
yontemidir. Immunonutrisyonun ¢esitli cerrahi girisimlerden 5-7 giin 6nce kullanilmas ile
postoperatif sonuclarin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bunun disinda, obstriiktif sarilik ve
intestinal obstriiksiyon gibi klinik durumlara bagli ortaya ¢ikan bakteriyel translokasyonu
azalttig1 gosterilmistir (24,25).

Bu ¢alismada, karaciger cerrahisinde sik kullanilan PM’ ye bagl ortaya ¢ikan ve septik
komplikasyonlara yol acan Dbakteriyel translokasyon gelisimine kars1 preoperatif

immunonutrisyon desteginin etkilerinin arastirilmasi planlanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Karaciger Cerrahi Anatomisi

Karacigerin anatomik yapisi tarih boyunca merak konusu olmustur. Celcius’un M.O
30’larda yazdig1 De Ra Medicina adli eserinde karacigerin dort lobdan olustugunu bildirmistir.
Hildanus’un 17. yiizyilin basinda bir delici kesici alet yaralanmasi sonrasi batin digina tasan
kiiclik bir karacier pargasini eksize etmesi ile baslayan karaciger cerrahisi 1887°de von
Langebuch’un ilk subtotal sol hepatektomisi ve 1911°de Wendel’in ilk subtotal sag
hepatektomisi ile devam etmistir (26). Karacigerin degisken damarsal yapist ve safra
yollarinin anatomisi bu alanda yapilan cerrahi iglemleri 6zellikli hale getirmistir. Son yillarda
rezeksiyon endikasyonlarinin geniglemesi ve gelisen medikal tedavi secenekleri ile
transplantasyon mortalite ve morbiditesinin diismesi, karaciger cerrahisinin Gnemini
artirmistir.

Karaciger karin i¢i organlar arasinda en biiyiik hacme sahip olan organdir, sag

hipokondriumu ve epigastrik alan1 doldurur. Erigkin bir erkegin karaciger agirhigi 1,4 ile 1,8



kg arasinda degismektedir. Karacigerin biiylikliigli kisinin cinsiyetine, yasina, viicut tipine ve
saglik durumuna gore degisebilmektedir (26).

Karacigerin yerinde durmasini saglayan anatomik yapilar inferior vena kava, suprahepatik
venler, asic1 ligamentler ve peritoneal katlantilardir, anatomik olmayan faktor ise pozitif
intraabdominal basingtir (27).

Karacigerin yiizeyi kabaca diyafragmatik ve visseral olarak ikiye ayrilabilir. Diyafragmatik
yiizey anteriorda karacigerin alt ucundan baslayip superiora dogru uzanir ve posteriora dogru
devam eder. Visseral yilizeyde mide, duodenum, kolonun sag fleksurasi ve sag bobregin izleri
bulunur. Arka boliimiinde vena kava inferiora bitisik ve diyafram ile dogrudan temas halinde
bulunan bir alan (area nuda) disinda tizeri Glisson kapsiilii ad1 verilen periton ile kaplhidir. Bu
yap1 iki yapraga ayrilarak diyaframa yapigir. Boylece 6n ve arka koroner ligamanlar olusur.
Koroner ligamanlar sag ve solda birleserek sag ve sol trianguler ligamanlar1 olustururlar.
Koroner ligamanlarin 6nde birlesmesi ile falsiform ligaman olusur. Falsiform ligaman i¢inde
embriyolojik umblikal ven kalintisinin olusturdugu bag, ligamentum teres hepatis bulunur
(28,29).

Karacigere giren ve ¢ikan major yapilarin (hepatik arter, portal ven, ana safra kanali)
bulundugu bolgeye Latincede kapit anlamima gelen porta hepatis denir. Karacigerin visseral
yliziinde hayali egik bir ‘H’ harfinin orta kisminda kalir (Sekil 1). ‘H’ harfinin bir tarafini
karacigerin sol lobunu ikiye ayiran ligamentum teres ve ligamentum venozum hizasindan
gecen hayali ¢izgi olustururken diger tarafi da buna paralel safra kesesi yatagi ve vena kava
inferior hizasindan gegen hayali ¢izgi olusturur (30).

Karacigerin yiizeyinde makroskopik olarak goze carpan tek fissiir sol lobu ikiye ayiran
portoumblikal veya sol fissiirdiir. Diger iki fissiir olan sag ve median fissiir hepatik venlerin
yerlesimine gore hizalanirlar ve cerrahi diseksiyon sirasinda ortaya ¢ikarlar.

Karacigerin arteryel beslenmesinde; A.hepatika kommunis, turunkus ¢6liakus’dan ¢ikar,
hepatoduodenal ligament boyunca yiikselir ve hilusta sag ve sol dallarma ayrilmadan 6nce
arteria gastrika dekstra ve arteria gastroduodenalis’i verir ve daha sonra karacigere girer. Bir
dakikada karacigere gelen 1500 ml kanin % 251 a.hepatika ile % 75’ 1 ise vena porta ile gelir.
Vena porta iginde kapak bulunmayan bir damardir. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve
dalaktan gelen kani karacigere tasir. Vena mezenterika siiperior ile vena lienalis’in
birlesmesinden olusur. Vena mezenterika inferior genellikle v.lienalis’e drene olur. Karaciger
lobiillerindeki santral venlerin son ortak yollar1 hepatik venlerdir. Sol, sag ve orta olmak {izere
lic ana hepatik ven vardir. Orta hepatik ven, ana lobar fissiir iizerindedir ve sol lobun medial

segmenti ile sag lobun anterior segmentinin alt kisimlarin1 drene eder. Sol hepatik ven, sol
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lobun lateral segmentini, sag hepatik ven ise sag lobun posterior segmentini ve anterior
segmentinin biiyiik bir kismini drene eder. Orta hepatik ven, sol ve sag hepatik ven ile birlesir
ve vena kava inferior’a dokiiliir. Yiizeyel lenfatikler lobiillerin ylizeyel kisimlarindan baglayip
kapsiiliin altindan gecerek diafragma ve karacigerin asici ligamentleri yoluyla posterior
mediastene girer. Lobiillerin derin kisimlarindan kaynaklanan lenfatikler hepatik venleri takip
ederek vena kava inferior boyunca ilerler veya portal venlerle birlikte porta hepatise ulasarak
sisterna siliye oradan da duktus torasikus’a drene olur. Karaciger medulla spinalis’in T9-L1
segmentlerinden gelen sempatik; sag ve sol vagustan gelen parasempatik liflerle innerve olur

(31,32).

Safra Kesesi

Safra Kanah
Hepatic Auter

Sag Lob Poartal Ven Sol Lob

Sekil 1: Karacigerin Visseral Yiizeyi
2.2 Karacigerin Fonksiyonel Anatomisi ve Cerrahi Rezeksiyon

Milattan onceki yillarda karacigerin lizerindeki en bariz fissiir olan sol fissiiriin karacigeri
ikiye ayirdigina inanilirken, modern tibbin gelisimi ile karacigerin fonksiyonel birimleri ve
fonksiyonel anatomisi daha iyi anlasilmaya baglanmistir. 1888 yilinda Rex tarafindan
karacigerin iki esit par¢adan olustugu ve ortasinin safra kesesi ve vena kavanin hizasindan
gecen ¢izgi oldugunu bildirmis, 1897°de bu bulgular Cantlie tarafindan da dogrulanmistir (33).
Bu hat daha sonra Cantlie ¢izgisi olarak tanimlanmistir. Couinaud ve Healey hepatik arter,
portal ven ve safra yollarinin karaciger i¢indeki intraparenkimal dagilimlarina gére karacigeri

boliimlere ayirmiglardir. Couinaud portal veni baz alirken, diger aragtirmacilar hepatik arter
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ve safra yollarina gore boliimleme yapmislardir. Couinaud hemi karaciger, sektdr ve segment
terimlerini kullanirken, Healey lob, segment ve subsegment olarak bu boliimleri tarif etmistir
(Sekil 2).

Uluslararas1 Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Dernegi karaciger cerrahisinde farkl
terminoloji kullanilmasi nedeni ile olusan karigikliklar1 6nlemek icin 1998 yilinda toplanda.
2000 yilinda Avustralya’nin Brisbane kentinde yapilan kongrede onaylanan terminoloji
literature Brisbane 2000 terminolojisi olarak gecti (34). Brisbane 2000 tebliginde hepatik arter
ve safra yollarimin dagilimi temel alinmistir ve ana alt bolim “hemikaraciger” ya da

“karaciger” olarak segilirken, ikincil alt bolim “sektor”, ticlinciil alt boliim de “segment”

olarak tanimlanmustir (Sekil 3 ve 4).

Sekil 2: Karaciger Segmenter Anatomik Goriiniimii



Anatomik Couinaud Cerrahi Diyagram
isimlendirme segmenti rozeksizyon (koyu renkli alan
¢rkanimigtir)

Sag yanm Sg 58 (tsgl)  Sag hepatektomi
karaciger ya da
ya da Sag hemi
Saf karaciger hepatektomi
(£ segment 1)
Sol hepatektom|
i e S924(£591)  yada
yada Sol hemi hepatektomi
Sol karaciger (£ segment 1)

Sinirlar ve damar akimi: Karacigeri ikiye ayiran eksen safra kesesi yatag ve vena
kava inferior yatag: Uizerinden gegen plandir.

Anatomik Couinaud Cerrahl Diyagram
isimlendirme segmenti rezeksizyon (koyu renkli alan
cnkat:qunspr)

Sag anterior Sg5:8 Sag anterior
sekslyon sekslyonektomi| E,

‘6
Sa Sag posterior
pogteflor Sg 67 seksiyonektomi
seksiyon

Sol medial

Sol medial Sg4 sekslyonektomi
seksiyon ya da

Segmentektomi 4

Sol lateral

fm?;?: l 5923 sekslyonektomi
yada
Bisegmentektomi
23

Sekil 3: Brisbane 2000 tebligine gore karaciger rezeksiyonlarinin tanimlanmasi (I) (Strasberg
SM. Nomenclature of hepatik anatomy and resections. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005;
12(5):351-355)



Anatomik Couinaud Cerrahi Diyagram

Isimiendirme segmenti rezeksizyon (koyu renkli alan
cikanimigtir)
Segment 1.9 Segmentlerin Segmentektomi ‘8 ‘ 1 43 :

herhangibiri  (Segmentektomi 6) fr!

Komsu iki Sgiden9a Bisegmentektomi
segment komsu Iki segmen! (Bisegmentektomi 5,6)

Kangikhg: dnlemek amaciyla sg 1 ve 9 gsterilmemistir. Ug segment ya da daha fazla
rezeksiyonlar multipl segmentektomi olarak ifade edilebllir.

(Sag hemihepatektomi, segment 5-8 rezeeksiyonu olarak ifade edilebilir. Segmentier
intersegmental planlar ile birbirinden aynliriar,

Sg 48 i
(£5g1) Sag uise:aug;mktoml
Genigletiimig sag hepatektomi
yada
Genigletilmis sag
hemihepatektorni
(tsg 1)

Sg23458 Sol triseksiyonektomi
(£sg1) yada
Genigletiimis sol hepataktomi
ya da
Genigletilmis sol
hemihepatektom!
(tsg 1)

Sekil 4: Brisbane 2000 tebligine gore karaciger rezeksiyonlarinin tanimlanmasi (I) (Strasberg
SM. Nomenclature of hepatik anatomy and resections. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005;
12(5): 351-355)



2.3 Pringle Manevrasi

PM; karaciger cerrahisinde, kan kaybini1 6nlemeye yonelik sik¢a bagvurulan bir yontemdir.
Ik kez 1908 yilinda Britanyali bir cerrah olan J.H. Pringle tarafindan hepatoduodenal
ligamentin gecici olarak klemplenmesi ile vaskiiler okliizyonun ameliyat sirasinda
karacigerden kan kaybini azalttigini gostermistir (Sekil 5) (2). Uzerinden bir asra yakin zaman

gecmesine ragmen PM, giliniimiizde karaciger cerrahisinde kan kaybini 6nlemeye yonelik

sik¢a bagvurulan bir yontem olmaya devam etmektedir.

Sekil 5: Hepatik pedikiil klempaji, Pringle manevras: (Abdalla EK, Noun R, Belghiti J.
Hepatic vascular occlusion: Which technique Surg Clin N Am. 2004; 84: 563-585)

PM; karaciger operasyonlarini kanama agisindan giivenli hale getirse de, iskemi ve buna
bagli komplikasyonlar okliizyon siiresinin ne kadar uzatilacagi sorusunu giindeme getirmistir
(35-37). Onceleri karacigerin iskemiyi ancak 15-20 dakika tolere edebilecegine inanilirken,
deneysel iskemi-reperfiizyon calismalar1 60-120 dakika siireli okliizyonun gegici etkiler
olusturdugunu ortaya koymustur. insanlarda da bu siirenin hipotermik kosullarda 90 dakikaya
kadar uzayabilecegi gosterilmistir (38,39). Buna ragmen pratikte en fazla 15-20 dakika
okliizyon yapilmaktadir.

Huguet ve ark.” nin yaptig1 klinik caligmalarda, karacigerin daha uzun iskemik siireleri
tolere edebilecegi kanitlandiktan sonra, bu alanda yapilan arastirmalar giderek yogunlasmis ve
gliniimiizde sirotik bir karaciger 30 dakikalik iskemiyi rahatlikla tolere edebilirken, normal bir

karacigerde bu siire 60 dakikayr bulmaktadir. Hepatik pedikiiliin 90 dakikaya kadar ulasan



stirekli okliizyonunu bildiren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte, bunlarda gecici hepatik
yetmezlik ve ensefalopati gibi major komplikasyonlarin gelistigi gézlenmistir (40-42).

Cetin ve ark. karaciger rezeksiyonu yaptiklar1 hastalarda 15' er dakikalik okliizyonlara 5'
er dakika ara verdiklerini, giivenli okliizyon siiresinin sirotik hastalarda 30 dakika, nonsirotik
hastalarda 60 dakika bulduklarini agiklamislardir (35).

PM ile olusan kan kaybi ve kan transfiizyon gereksinimi azalmis olsa da sistemik
hemodinamik degisiklikler yaninda karacigerde iskemi, intestinal bakteri translokasyonu ve

endotoksemi meydana gelmektedir (43).

2.4 Pringle Manevrasiyla Olusan Hemodinamik Degisiklikler

Portal triadin klemplenmesi ile beraber kalbe olan vendz doniis azalmakta, santral venoz
basing diismektedir. Kan basincinin diigmesi sempatoadrenerjik uyarima ve periferik vaskiiler
rezistansin artmasina yol agmaktadir (44). Portal triadin klemplenmesi ayni zamanda kanin
splanknik alanda gdllenmesine ve intestinal vendz konjesyona yol agmaktadir. Iskeminin
ilerleyen siirecinde meydana gelen venoz staza bagl olarak proenflamatuar sitokinler aktive
olmakta, azalan perfiizyonla birlikte iskemik kalan barsaklarda mukozal duvar biitiinliigii

bozularak bakteriyel translokasyon meydana gelmektedir (43).

2.5 Intestinal Bakteriyel Translokasyon

Wolocochow ilk defa 1966'da "Bakteriyel translokasyon™ terimini kullanmistir. Barsagin
anaerobik florasinin potansiyel patojen bakterilerin kolonizasyonunu ve enfeksiyon
olugmasini 6nledigini ilk kez Van der Waiz gostermistir. Aymi arastirict 6zellikle anaerob
basilleri igeren floranin, koruyucu roliinii kolonizasyon direnci olarak tanimladi. Earl ve ark.
yaptiklar1 sigan ¢alismalarinda E.coli, Proteus, Enterobakter gibi fakiiltatif anareob
bakterilerin, daha yiiksek bakteriyemi yapma insidansina sahipken, zorunlu anaeroblarin yok
denecek kadar az bakteriyel translokasyona neden olduklarini tespit ettiler. Bakterilerin
disinda endotoksin ve funguslarin da ayni yolu izledikleri gosterilmistir. Krause goniilli
olarak Candida Albicans igen insanlarda Candida’nin bakteriyel transloksayon olusturdugunu
gosterdi. Rush sokla acile gelen travma hastalarinda organ perforasyonu olmadan bakteriyemi
veya endotoksemi oldugunu belirledi. Marshall ve ark. multiorgan yetmezlikli hastalarin st
gastrointestinal sisteminde bulunan mikroorganizmalarin ciddi enfeksiyonlara kaynak

olusturdugunu gosterdi (45).



Bakteri ve bakteriyel iirlinlerin (endotoksinler), barsak liimeninden mezenterik lenf nodlar
ya da diger ekstraintestinal organ ve bdlgelere gogli olarak tanimlanan bakteriyel
translokasyon, bozulan konakgi florasinin varliginda, enflamatuar yanit gelisimine ve
enfeksiyona yol agmaktadir. Bu gecis normal sartlarda gerceklesmemektedir. Yanik, aglik,
mekanik intestinal obstriiksiyon, cerrahi travma, safra yolu tikanikligi, sok, immiin sistem
yetersizligi, radyasyon gibi durumlarda bagirsak bariyer fonksiyonunun ve mukozal
biitiinliigiinlin bozulmasi, bakterilerin absorbsiyonunu artirarak bagirsak disina ¢ikmasina ve
sistemik dolasima ulasmasina neden olmaktadir (46).

Sedman ve ark. insanlarda bakteriyel translokasyon sikligini ve translokasyona yatkinligi
artiran faktorleri tespit etmek amaciyla yaptiklari ¢aligmada, genel cerrahi hastalarinda
bakteriyel translokasyon sikliginin % 10,3 oldugunu ve en sik distal intestinal obstriiksiyon ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda riskin arttigi, hem aerop hem de anaeroplarin transloke

olabilecegi bildirilmistir.

2.5.1 Barsak Florasi

Normal barsak florasi ve viicudun herhangi bir bolimiindeki normal flora, patojen
mikroorganizmalarin yerlesimine ve yayilimina karst koruyucu rol oynar. Normal barsak
florasinda sayilar1 100-400 arasinda degisen anaerop bakteri tiirii bulundugu bildirilmistir (44).
Barsak florasindaki aerop mikroorganizmalarin anaeroplara orani 1/1000°dir. Barsak normal
florasinda bulunan anaerop bakterilerin i¢inde patojen olmayanlarin yanisira insanda hastalik
etkeni olabilecek anaerop tiirleri de vardir. Bifidobacterium tiirleri ve Bacteroides fragilisin
lgr diskidaki miktar1 10%°-10'! kadardir. Buna karsin aerop bakterilerden enterobakterilerin
sayist 10%-107 dir. Ince barsagn mideye yakin bolgesinde anaerop bakteri sayisi azalir.
Jejunumda az sayida anaerop ¢comak seklindeki bakteriler bulunursa da, bu bolgenin florasini
maya, laktobasil, alfa-hemolitik streptekok gibi fakiiltatif anaerop gram (+)
mikroorganizmalar olusturur. Jejunumdan ileuma dogru ilerledikge mikroorganizmalarin tiir
ve sayilarmda artis goriiliir. ileumun baslangicinda anaerop ve aerop organizmalar esit

sayidadir. Normal barsak florasinin biiyiik bir kismini anaerop bakteriler olusturmaktadir (44).

2.5.2 Bakteriyel Translokasyon Mekanizmasi

Normal flora bakterilerinin barsak liimeninden ayrilarak barsak digina g¢ikabilecegi

bilinmektedir. Barsak mikroflorasinin asir1 ¢ogalmasi, mukoza bariyerinin bozulmasi ve

10



konagin immiinolojik durumu bakteri translokasyonu mekanizmasindaki baslica etkileyici
faktorlerdir. Normal barsak florasi anaerobik mikroflora, patojen mikroorganizmalarin
barsakta kolonizasyonunu ve translokasyonunu kontrol eder. Bu olaya kolonizasyon direnci
de denilmektedir (44). Epitelin apikal yiiziindeki villuslar anaerobik bakterilerden olusan
biofilm ile Ortiilii mukus tabakasi ile ¢evrelenmistir. Bu baslica enterobakterler olmak iizere
aerobik gram (-) enterik basillerin asirt ¢ogalmasini sinirlar ve enterositlere yapismayi onler.
Enterik aerobik gram (-) bakterilerin artig1 veya anaerobik mikrofloranin azalmasi bakteriyel
translokasyona egilimi artirir (47). Gastrik asidite, pankreotobilyer sekresyon, intestinal
immiinolojik faktorler, intestinal epitelyal hiicreler, intestinal kan akimi ve intestinal
peristaltizm barsagin mikrobiyolojik dengesini koruyan endojen faktorlerdir (48).

Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumonia (K.pneumonia) ve diger enterobakterler,
Pseudomonas aeroginoza (P.aeroginoza), enterokok, laktobasiller, stafilokok cinsi bakteriler
en sik translokasyona ugrayan bakterilerdir. O’Boyle ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada insanlarda
barsaklardan en fazla translokasyona ugrayan bakterinin, E. Coli oldugu belirtilmistir (44).

Translokasyona ugrayan bakteriler intraselliiler patojenlerdir. Fagositoza direng gosterirler.
Lokositlerin i¢inde c¢ogalabilirler ve 16kositlerin disinda da canli kalabilirler. Anaerop
bakteriler nadiren translokasyona neden olurlar. Bu anaeroplarin mukozada kolonize olarak
epitelyuma baglanmamasi ya da epitele baglansalar bile fagositoza daha direngli olmalar ile

aciklanmaktadir (49).

Bakteriyel translokasyon olusmasi icin c¢esitli fizyolojik mekanizmalarin zarara

ugramasi gerekmektedir:

1- Barsagin patojen olmayan anaerobik mikroorganizmalarca kolonizasyonu diger
bakterilerin mukozaya baglanmasini 6nler ve bakteriyel ¢ogalmay azaltir. Antibiyotik
kullanimi, intestinal staz ve beslenme degisikligi sonucu barsak florasinin igeriginde
degisiklikler olur ve translokasyon ile sonuglanir (50).

2- Barsak mukoza ve mukus tabakasi normalde bariyer olarak yeterlidir. Enterositlere
direkt hasar veya intestinal kan akimimnin azalmasi, hemorajik sok ve termal yaralanma
ya da total paranteral niitrisyon esnasinda barsak mukozasinda atrofi olusmasi
durumlarinda bu bariyer gecirgen hale gelebilir (50).

3- Immun sistemin deprese oldugu durumlarda bakteriler fagositozdan kacarak transloke

olabilirler (51).
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4- Cesitli kemoterapotik ilaglar ve steroidler tranlokasyonu artirirlar. Atimik farelerde
mezenter lenf diigiimiine %50 translokasyon oldugu gosterilmistir. Bu da T lenfositlerin
translokasyonda onleyici rol aldigini gostermektedir (50,51).

Intestinal mukozal bariyer, mikroorganizmalarin penetrasyonuna karsi hem fiziksel hem
de sekretuar savunma Ozelliklerine sahiptir. Mukoza epiteli, en 6nemli bariyerdir. Epitelyal
goblet hiicrelerinden liimene sekrete edilen viskdz miisindz salgi, mikrovillus membrani ile
bakteri arasindaki temasi engellemektedir. Barsak peristaltizmiyle saglanan transit ve
immiinglobiilin A ‘dan zengin mukozal sekresyonlar, patojen bakterilerin barsak yiizey
epiteline yapismasini Onler. Barsak mukozal immiin sistemi, viicudun en biiylik immunolojik
organidir ve barsak lenfoid dokusu, T ve B lenfositler, makrofajlar, paneth ve M hiicreleri ve
peyer plaklarindan olugsmaktadir (52,53).

Safra, barsak liimeninden bakteri ve endotoksinleri baglayarak deterjan benzeri, emilimi
giic kompleksler meydana getirir. Safra, ayn1 zamanda immiinglobiilin A’dan zengin,
bakteriostatik 6zellik tagimaktadir. Safra yapisinda bulunan kolestrol intestinal mukozanin
tamiri icin gereklidir. Tikanma sarilikli hayvan deneylerinde, barsaga safra akiginin kesilmesi
bakteriyel translokasyona neden oldugu gosterilmistir (54-57).

Hepatosplanknik alan, viicut kan hacminin %20-35’ ini barindirmaktadir. Yanik, travma,
sok gibi asir1 kan ve sivi kaybiyla seyreden hipovolemik durumlarda, beyin, kalp ve
bobreklerin yasamsal 6nemi nedeniyle viicut, splanknik alandaki kanin énemli kismint bu
organlara kaydirmaktadir. Sempatik reseptorlerden zengin olan splanknik alan, hipotansiyon
diizelene kadar sempatoadrenerjik uyarimin etkisi altinda vazokonstriksiyona bagli hipoksik
kalmaktadir. Siire¢ uzadikca mukozal iskemi ve harabiyet, barsak duvar biitiinliiglinde
bozulmaya ve bakteri translokasyonuna yol agmaktadir.

PM’ de, portal okliizyonla vendz kan, splanknik alanda birikmektedir. Venoz staza bagl
olusan perfiizyon bozuklugu, mukozal harabiyetle birlikte bakteriyel translokasyona, serbest

oksijen radikalleri olusumuna ve enflamatuar sitokin salinimina neden olmaktadir (58).

2.6 Immiinoniitrisyon ve Bakteriyel Translokasyon

Gastrointestinal sistem(GIS); sindirim ve absorbsiyon disinda, enfeksiyéz ajanlara ve
toksinlere karst bir savunma organi olarak da goérev yapar. Bu gorev immiinolojik ve
nonimmiinolojik bazi bariyer mekanizmalarin biitiinliigl ile siirdiiriiliir. Nonimmiinolojik

savunma; tiikriikk sekresyonu, mide asiditesi, safra tuzlari, peristaltizm ve intestinal mikroflora
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tarafindan olusturulur. Ayrica barsak epitelyum hiicreleri ve mukus mekanik bir bariyer yapar
(59). Immiinolojik savunma barsakla baglantili lenf dokusu tarafindan diizenlenir. Viicudun
immiinolojik kitlesinin ortalama %50'sinin gastrointestinal kanalda yer aldigi ve viicutta
iretilen immiinglobulinin %80' inin sekretuar immiinglobulin A olarak barsak mukozasindan
salgilandig1 tahmin edilmektedir (60). Immiinglobulin A bakterileri, viriisleri ve toksinleri
miisin tabakasi i¢inde baglayarak viicudun epitelyum yiizeylerini kaplayan bakteriler ile

dolagim sistemi arasinda immiinolojik savunmayu tistlenir (61).

Bagirsaklar viicudun en biiyilkk immiinolojik organmidir ve mukozal biitlinliik bu
immiinolojik fonksiyonda en onemli rolii oynar. Yanik, hemorajik sok, barsak tikanmasi,
radyasyon ve total parenteral niitrisyon desteginin uzamasi gibi durumlarda mukoza bariyeri
yikilir ve intestinal patojenlerin translokasyonu baslar. Epitel hiicre tabakasi, dogal flora veya
intestinal immiin sistemden birindeki bozulma, mukozal defansin yikilmasina neden olabilir
(62). Mukoza biitlinliigiiniin bozulmasi, bakteriyel ¢ogalma ve immiin sistem harabiyeti,
bakteriyel translokasyona neden olur. Bu nedenle GiS biitiinliigii korunumasi, normal bakteri
florasinin devami saglanmasi ve immiin sistemin desteklenmesiyle translokasyon orani
digiiriilebilir (63).

Bakterilerin sindirim kanali disina ¢ikisini 6nlemek amaciyla erken enteral beslenme
kavrami bircok deneysel ve klinik caligmada gosterilmistir. Andrasgy ve ark. enteral
beslenmenin barsak mukozasini stres iilserinden korudugunu gostermislerdir. Sado ve ark.
deneysel bir caligmada, artmig katabolik hormonlarin etkisinden barsak mukoza biitiinliigiinii
korumada enteral beslenmenin paranteral beslenmeden daha avantajli oldugunu saptamislardir.
Gianotti ve ark. yanik hasar1 olusturduklar1 deneklere enteral diyet ve ringer laktat vererek,
enteral beslenmenin sistemik canli bakteri yiikiinii azalttigi sonucuna varmiglardir. Enteral
beslenme soliisyonlarinin bakteriyel translokasyonu ve dolayistyla infektif komplikasyonlar
azalttigina dair ¢alismalar da mevcuttur (64).

Immiinoniitrisyon; gerek immiin sistem aktivasyonunun modiilasyonu, gerekse besin
ogelerinin normal diyette oldugundan daha fazla verilmesi ile immiin sistem aktivasyonunun
sonuglar1 olarak tarif edilebilir (65). Immiin fonksiyonlar1 modiile eden besin dgelerine de
immiinoniitrientler denilmektedir. Son yillarda intestinal bakterial translokasyonu onlemeye
yonelik enteral immiinonutrientlerin ( glutamin, arjinin, omega-3 yag asitleri ve niikleotidler )
kullanimu ile ilgili ¢aligmalar yogunluk kazanmistir.

Glutamin, bes karbonlu bir aminoasit olup, dolasimdaki serbest aminoasitlerin ¢ok biiyiik

bir kismimni olusturur. Viicuttaki en Onemli enerji kaynagidir ve plazma aminoasit
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havuzunun %20’sini, iskelet kasi aminoasit havuzunun da %60’ m1 olusturur (66). Viicutta
sentez edilebildiginden nonesansiyel bir aminoasit olarak bilinmesine karsin katabolik
durumlarda oldugu gibi belli kosullarda esansiyel ozellik kazanabilen bir aminoasittir.

Enterosit, lenfosit ve fibroblastlarda enerji maddesi olarak kullanilir (67). Grant ve ark.
caligmalarinda glutaminin enterositler i¢cin en Onemli enerji kaynagi oldugunu, mukozal
biitiinligli koruyarak endotoksemi ve translokasyon oranlarini azalttigini bildirmislerdir.
Lenfositler ve makrofajlar ¢ogalmak igin glutamine gereksinim duyarlar (67). Glutamin
bagirsak mukozasinda protein sentezini artirir. Sekretuar Immiinglobiilin A seviyesini ve
miisin tiretiminin artisi ile intestinal mukozal yiizeyel bakteri adezyonunu azaltir. Villuslarda
atrofiyi onler boylece de bakteriyel translokasyona engel olur (68, 69).

Yapilan calismalar, kritik hastalik ve travma sonrasi glutaminin hiicresel koruyucu
mekanizmalar1 harekete gecirmede, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde ve organ
zedelenmesinin onlenmesinde yasamsal rol oynadigina isaret etmektedir. Glutamin, hiicre igi
sinyal yolaklarin1 uyarmakta, hiicre i¢i sinyal iletimi ile ilgili genlerin ekspresyonunu, apoptoz
ve metabolizmayi diizenlemektedir (66).

Deneysel hayvan modellerinde cerrahi sonrasi enfeksiyon gelistirildiginde erken glutamin
desteginin hiperinflamatuar yaniti ve yogun sitokin salinimini baskiladigi gosterilmistir.
Ozellikle IL-6 ve TNF-o yanit1 baskilanmaktadir. Glutamin, immiin hiicre diizenlenmesinde
de etkilidir. Lenfosit ve makrofajlar glutamini yiiksek bir hizda metabolize eder. Lenfosit ve
makrofajlar aktive oldugunda yapitasi olan piirin ve pirimidinlerin sentezi i¢in glutamine
gereksinim vardir (66).

Glutamin destegi total parenteral nutrisyona bagli bagirsak mukoza atrofisi, kemoterapi ve
radyoterapiye bagli bagirsak mukoza zedelenmesini énler (70). Zeigler ve ark. kemik iligi
nakli yapilmis 45 hastada glutaminle desteklenmis total parenteral beslenmenin, enfeksiyon
oranini azalttigi ve hastanede kalma siiresini kisalttigi bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise;
glutaminle zenginlestirilmis enteral beslenmenin c¢oklu travmasi olan hastalarda pnémoni,
bakteriyel enfeksiyon ve sepsis oranini azalttigi saptanmistir (71).

Arjinin, glutamin gibi aslinda nonesansiyel bir aminoasit olmasina ragmen, stres
durumlarinda esansiyel hale gelebilir. Nitrik oksit ve kreatin sentezinde prekiirsor; biiyiime
hormonu salinimi i¢in uyarici olmasi dolayzisi ile arjinin beslenme ve metabolizmanin dnemli
bir bilesenidir. Biiyiime, hastalik ve metabolik stres gibi donemlerde endojen sentez
gereksinimleri karsilayamaz ve disaridan destek verilmesi gerekir (70).

Arjinin immiin yaniti, fagositozu diizenler ve T hiicre islevlerini gii¢lendirir. Cerrahi

girisim ve travmalar sonrasit T hiicre aracili immiinite baskilanmasinin arjinin destegi ile
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geriye doniisii kolaylasmakta ve yara iyilesmesi de hizlanmaktadir (72). Arjininin
makrofajlarin  timdr sitotoksisitesini, T hiicre proliferasyonunu, natural killer hiicre
sitotoksisitesini ve bu hiicrelerden lenfokin serbestlenmesini arttirdig gosterilmistir (73).

Omega-3 yag asitleri antiinflamatuar etki gosterir (74). Insanlar tiim gerekli yag asitlerini
sentez edebilirken omega-3 ve omega-6 yag asitlerini sentez edemez ve besinlerle alinmasi
gerekir. Omega-3 yag asidi alimi ile immiin ve inflamatuar yanitlarin diizenlendigi
gosterilmistir (66).

Genel olarak omega-3 yag asitleri inflamatuar sitokinleri ve adhezyon molekiillerini
azaltir, boylece inflamatuar ve vaskiiler yanitlar1 baskilar (75). Omega- 3 yag asidi destegi
otoimmiin hastaliklar1 baskilamakta ve T lenfositlerden IL-2 yapimini azaltmaktadir (76).
Omega-3 yag asidi desteginin mortaliteyi 6nemli ol¢iide disiirdigi, ventilatérde kalma
siiresini kisalttigi ve hastanede kalis siiresini azalttigi gosterilmistir (77).

Niikleotidler DNA ve RNA’nin yapi taglaridir. Yeterli miktarda niikleotid sentezi
i¢in piirin ve pirimidinler gereklidir. Besinlerle yeterince niikleotid alinamazsa gastrointestinal
sistem mukoza hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar gibi hizli ¢ogalan hiicrelerin ¢ogalma hizi
diiser. Niikleotid destegi antikor yanitini arttirir, zedelenmis bagirsak mukozasinin onarimina
ve bagirsaklardan demir emilimine yardime1 olur (70).

Cerrahi girisim bulunulan kanserli hastalara niikleotid desteginin dogal oldiiriicii hiicre
sitotoksisitesini ve hastaliksiz olarak gecirilen dénemi artirdigi gosterilmistir (78). Yapilan
cesitli caligmalarda, major abdominal cerrahi uygulanan hastalarda preoperatif ve postoperatif
uygulanan immiinoniitrisyonun immiin yanitt arttirdigt ve postoperatif septik
komplikasyonlar1 azalttign gosterilmistir (79, 80). Immiinoniitrisyonun preoperatif ve
perioperatif kullannmin1  karsilastiran  caligmalarda klinik sonuglar agisindan fark
saptanmamugtir (81). Bununla birlikte Amerikan Enteral ve Parenteral Niitrisyon Dernegi;
travma hastalar1 ile major abdominal cerrahi gegirecek kanser hastalarinda preoperatif
donemde 5-7 giin, postoperatif donemde genellikle 7 giin immiinoniitrisyon kullanilmasini
onermektedir (82). Postoperatif donemde 8 haftalik niitrisyonel destegin taburcu olan
hastalarda yasam kalitesini yiikselttigini ve niitrisyonel parametreleri ¢cok daha erken

diizelttigini gostermistir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 On Hazirhk ve Gruplarin Olusturulmasi

Calisma Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi (DETAB)
laboratuarinda yetistirilen, NIHPGC ( National Institutes of Health Publication Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals ) standartlarina uygun olarak sabit sicaklikta, 12 saat
aydinlik — karanlik siklusunda rat yemi, su ve immunonutrisyon destegi ile beslenen toplam
40 adet erkek Wistar rat tiirii denek olarak kullanildi.

Deneyler icin planlanan cerrahi girisimler yine DETAB laboratuarinda yapilirken,
mikrobiyolojik incelemeler Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuari’nda gergeklestirildi.

Calisma; Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Bagkanligi’nin destedi ve
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onay alinarak yapilmustir.

Bu calismada 40 adet rat rastgele ornekleme yontemi ile her grupta 10 adet rat olacak
sekilde 4 gruba ayrildu.

GRUPLAR:

Grup 1 (G1): Laparatomi + 60 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku 6rneklenmesi

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

Grup 3 (G3): Cerrahiden 5 (bes) giin 6nceden baslamak tizere oral lg/kg/giin aminoasit
olacak sekilde enteral immunonutrisyon ( Impact Glutamin Nestle Health Science ) destegi
verilmesi + laparatomi + 30 dakika PM + 30 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku
orneklenmesi

Grup 4 (G4): Cerrahiden 5 (bes) giin 6nceden baslamak tizere oral 1g/kg/giin aminoasit olacak
sekilde enteral immunonutrisyon ( Impact Glutamin Nestle Health Science ) destegi verilmesi

+ laparatomi + 60 dakika sonra relaparatomi + kan ve doku 6rneklenmesi

3.2 Yontem

3.2.1 Preoperatif Beslenme

Tiim gruplar 6zelliklerine gore 5 giin boyunca beslendi. G1 ve G2 normal rat yemi ve su ile,
G3 ve G4 1g/kg /giin aminoasid olacak sekilde enteral niitrisyon destegi ( %22 protein, %51
karbonhidrat, % 24 yagdan olusan, ayrica igeriginde L-Arginine 14 g/L, L-glutamine 10 g/L
iceren ) saglanarak pediatrik orogastrik beslenme sondasi ile beslendi (Tablol).
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Tablo 1: Enteral niitrisyon desteginin (Impact Glutamin) icerigi

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

Karbonhidrat | 72.5gr/500ml (temel olarak polisakkarit)

Yag 15gr/500ml (%9 balik yagi, %6 linoleik asit)

Vitamin ve Giinliik alinmasi gereken vitamin ve mineraller (mg/100ml)

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

Ozel igerik Arjinin  (7.0gr/500ml), Omega 3 yag asitleri (1.5gr/500ml), RNA

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

Kalori 1 ml=1.1 kcal

yogunlugu 500 ml = 550 kcal

Osmolarite 390 mOsm/I

3.2.2 Cerrahi Prosediir

5. giin sonunda standart laboratuar kosullarinda tutulan tiim denekler operasyon giinii ag
birakilirken su serbest birakildi. Tiim gruptaki deneklere intramuskuler 100 mg/kg ketamin
hidroklorid ve 10 mg/ kg ksalazin hidroklorid kombinasyon uygulanarak anestezisi saglandi.

Anestezi sonrasi ratlar dort ekstremiteden kesim tahtasina tespit edilerek karin 6n duvarlar
povidon- iyot ile temizlendikten sonra standart olarak 2 cm iist abdomen insizyon ile batin
eksplore edilerek Hepatoduodenal ligaman serbestlendikten sonra G2 ve G3’ e 30 dakika
pringle manevrasi uygulandi. 30 dakika sonunda reperfiizyon saglanarak batin 3/0 vicril ile
kapatildi (6) ( Resim 1, 2 ve 3).
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Resim 1: Anestezi sonrasi karin 6n duvarlari povidon- iyot ile temizlenen bir rat

Resim 2: Diseksiyon ile hepatoduodenal ligamentin ortaya konulmasi
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Resim 3: Pringle Manevrasi

30 dakika sonra relaparatomi yapilarak, portal venden 2 ml kan alind1 ( Resim 4). Ayrica

dalak ve terminal ileum mezenterinden lenf nodlar1 rezeke edildi ( Resim 5).

Resim 4: Portal venden kan alinmasi
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Resim 5: Laparatomi sonrasi dalak ve lenf nodlarinin eksizyonu

Rezeke edilen dalak steril sartlarda tartildi. Alinan kan 6rnegi pediatrik kiiltiir siselerine
inokule edildi. Ayni sekilde dalak ve mezenterik lenf nodlar1 ezilerek Brain Heart Infusion
(BHI) besiyerine inokule edildi.

G1 ve G4’ e cerrahi prosediir olarak sadece laparatomi ve 60 dakika sonra relaparatomi
yapild1 ve yukarida bahsedildigi gibi kan ve doku oérnekleri alindi. Islemler sonrasinda ratlar

kardiyak kesi ile sakrifiye edildi.

3.3 Mikrobiyolojik Analiz

Calismaya ait mikrobiyolojik analizler Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapildi. Mikrobiyolojik analizde; ince bagirsak mezosundan
alinan doku 6rnekleri 2 ml Brain Heart Infusion Broth ( RTA Laborutarlari, Tiirkiye) igeren
steril tliplere alindi. Homojenize edildikten sonra kalitatif degerlendirilmek iizere direkt ekim
ve kantitatif degerlendirmek iizere 100 pl alinarak %5 Koyun Kanli Agar ( RTA
Laboratuarlari, Tiirkiye ) ve Eosine Metilen Blue Agara ( RTA Laboratuarlari, Tiirkiye )
inokiile edildikten sonra plaklar 24 saat 37 °C’ de inkiibe edildi. Ureme olmayan plaklarin
inkiibasyonu 48 saate uzatildi. Dalaktan alman doku &rnekleri 2 ml Brain Heart Infusion
Broth ( RTA Laborutarlari, Tiirkiye) i¢eren steril tiiplere alindi. Homojinize edildikten sonra
kalitatif degerlendirilmek tizere direkt ekim ve Kkantitatif degerlendirmek tizere 100 pl
alinarak %5 Koyun Kanli Agar ( RTA Laboratuarlari, Tiirkiye ) ve Eosine Metilen Blue
Agara ( RTA Laboratuarlari, Tiirkiye ) inokiile edildikten sonra plaklar 24 saat 37 °C’de
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inkiibe edildi. Ureme olmayan plaklarin inkiibasyonu 48 saate uzatildi. Portal venden alinan
2ml kan ornekleri BacT/ALERT ®3D ( bioMERIEUX, Fransa) kan kiiltiir siselerine inokiile
edildikten sonra BacT/ALERT ®3D ( bioMERIEUX, Fransa) otomatize kan kiiltiir cihazinda
inkiibe edildi.

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

identifikasyon ve antibiyogram cihazinda identifiye edildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket program1
ile yapildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar Monte Carlo Ki kare analizi ile degerlendirildi. p <0.05 iki yonlii testlerde

istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

4. BULGULAR

Deney siiresince tiim ratlar uygulanan girisimi tolere etti, higbir rat ngdriilen
stire iginde kaybedilmedi ve ¢alisma dis1 birakilmadi. PM uygulanan tiim ratlarda, portal triad
okliizyonundan kisa bir siire sonra dalakta biiylime ve konjesyon, barsaklarda konjesyon ve
o0dem, mezenterik venlerde konjesyon ve mezenterik lenf nodlarinda biiyiime olustugu
gozlendi.

Tim gruplardaki tiremelerin toplu degerlendirilmesi Sekil 6’ de gosterilmistir. Portal

venden elde edilen kan, mezenter lenf nodu ve dalak doku 6rneklerinde iireme arastirildi.
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Sekil 6: Kiiltiirlerde iireme sayilari

4.1 Kanda Ureme

Kan kiiltiirlerinde tireme, G2’de 3 ornekte (%30) tespit edilirken; G1, G3 ve G4’te lireme
tespit edilmedi. Tiim gruplarin istatistiksel analizinde, G2’ de; kan kiiltiirlinde iireme diger
gruplara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0.001) (Sekil 7). Kan kiiltiirlerindeki
tim tremeler inokiilasyondan sonraki ilk 48 saat i¢inde gerceklesti. G2 de portal ven kan
kiltirinde; iki  ornekte  Enterococcus Faecalis, bir Ornekte ise Leuconostoc

pseudomesenteroides iiredi (Tablo 2).
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Sekil 7: Kan kiiltiirlerinde iireme sayilari

Tablo 2: Kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizma tiirlerinin dagilimi

Grup 1 (n:10)

Grup 2 (n:10)

Grup 3 (n:10)

Grup 4 (n:10)

Enterococcus 0 2 (%20) 0 0
Faecalis
Leuconostoc 0 1 (%10) 0 0

pseudomesenteroides

4.2 Mezenter Lenf Nodunda Ureme

Mezenter lenf nodu 6rneklerinde iireme, G2’de %10 iken; G1, G3 ve G4’te lireme tespit
edilmedi. Gruplar kargilastirildiginda G2’deki tireme olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=1,00) (Sekil 8). G2’de Mezenter lenf nodu 6rneklerinde tiremede;
bir ratta Enterococcus Faecalis tiredi (Tablo 3).

23



Tablo 3: Mezenter lenf nodu 6rneklerinden izole edilen mikroorganizma dagilimi

Grup 1| Grup 2| Grup3 Grup 4 p degeri
(n:10) (n:10) (n:10) (n:10)

Enterococcus Faecalis 0 1 (%10) 0 0 1.000

Mezenter lenf nodu

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0’1:/.-—- J— -

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

B Mezenter lenf nodu

SN Y

Sekil 8: Mezenter lenf nodu 6rneklerinde lireme

4.3 Dalakta Ureme

Gruplarda dalak 6rneklemelerinde iireme tespit edilmedi. Bu nedenle istatistiksel olarak

karsilagtirma yapilmadi.
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5. TARTISMA

Bakteriyel translokasyon, intestinal organlarda lokalize mikroorganizma veya bunlarin
iirlinlerinin (endotoksin) intestinal mukozal bariyeri asarak normalde steril olan mezenterik
lenf nodlari, diger intestinal organlar ve kan dolasimi gibi ekstraintestinal alanlara gegmesi
olarak tanimlanmaktadir (84). Bakteriyel translokasyonun klinik 6nemi konusunda farkli
goriisler mevcuttur. Bakteriyel translokasyonun normal saglikli bireylerde fizyolojik bir olay
olarak kabul edilebilecegini bildiren goriisler mevcuttur (85). Ancak bu goriisiin tersine, O’
Boyle ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, laparatomi uygulanan hastalarin %15 inde bakteriyel
translokasyon saptanmis ve bakteriyel translokasyon saptanan hastalarda %45 oraninda
postoperatif sepsis gelistigi, bu oranin saptanmayan grupta ise %19 oldugu bildirilmistir (86).
Ayrica bu goriisii destekleyen diger ¢alismalarda da bakteriyel translokasyonun major
abdominal cerrahi geciren hastalarda postoperatif enfeksiy6z komplikasyonlarin gelisiminde
predispozan bir faktor oldugu bildirilmistir (87-89).

Barsaklarda bakteriyel asir1 ¢ogalma (aglik, barsak motilitesinde degisiklik, antibiyotik
kullanim1 ve barsaklarda safra yoklugu gibi nedenlere sekonder) intestinal mukozal bariyerin
hasar1 (intestinal mikrovaskiilaritede degisiklige sekonder) ve sistemik immunosupresyon
durumu gibi bakteriyel translokasyon i¢in predispozan faktorlerin varliginda gesitli klinik
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (90). Hemorajik sok, major abdominal cerrahi, akut pankreatit,
kardiopulmoner bypass, malignite ve ince barsak transplantasyonu gibi genis bir klinik
durumda bakteriyel translokasyon gelistigi gosterilmistir (91,92).

Karaciger cerrahisinde (rezeksiyon, transplantasyon v.b.) postoperatif enfeksiyonlar sik
goriilen komplikasyonlardandir. Hepatektomi sonrasi  enfeksiyon %4-20 vakada
goriilmektedir ve bu postoperatif komplikasyonlarin yarisini olusturmaktadir. Postoperatif
bakteriyemiden 6zellikle Enterobacter ve Enterococcus suslarinin sorumlu olmasi, bagirsak
veya biliyer kaynakli bakteriyel translokasyonu diisiindiirmektedir (93,94).

Karaciger cerrahisinde intraoperatif kanama kontrolii icin sik¢a kullanilan PM’nin
bakteriyel translokasyon gelisiminde predispozan bir faktor oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (38,95,96). PM ile birlikte kalbe vendz doniis azalmakta, santral venoz basing
diismekte ve sempatoadrenerjik uyarilma ile periferik vaskiiler direng artmaktadir. Olusan
splanknik vendz konjesyon ve iskemi, intestinal mukozal bariyer sistemi ve retikiiloenteliyal
sistem aktivitesinin bozulmasina yol acarak bakteriyel translokasyona neden olmaktadir
(97,98). Bu ¢alismada da PM uygulanan ratlarda kontrol grubundan farkli olarak alinan portal

ven ve mezenter Orneklerinde bakteri iiremeleri tespit edildi. Kiiltiirde Leuconostoc
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pseudomesenteroides ve Enterococcus Faecalis tiremeleri goriildii. Her iki mikroorganizma da
gram pozitif bakterilerdir ve gastrointestinal sistem florasinda yer almaktadir. Bu bulgular
PM’nin bakteriyel translokasyona yol actigini ve kaynagin biliyer sistemden ziyade intestinal
sistem oldugunu desteklemektedir.

PM’nin karaciger cerrahisinde enfeksiyoz komplikasyonlari ve morbiditeyi artirdidi ¢esitli

klinik ¢aligmalarda gosterilmistir (99,100). Bu nedenle, PM’ye bagli ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar1 azaltmaya yonelik deneysel ve klinik caligmalar devam etmektedir.
Literatiirde akut pankreatit, siroz, travma gibi farkli klinik durumlarda gelisebilecek bakteriyel
translokasyonu onlemeye yonelik somatostatin, infliximab, probiotik, antibiyotik gibi farkli
tedavi secenekleri deneysel ve klinik calismalarda kullanilmis ve etkinligi gosterilmistir
(101-104).
Ancak PM’ye bagl bakteriyel translokasyonu onleme konusunda siirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu konuda mekanik barsak temizliginin etkinligi deneysel bir calismada
arastirtlmis ve bakteriyel translokasyonu azalttigi bildirilmistir (105). Biz de ¢alismamizda,
PM’ye bagli ortaya ¢ikan bakteriyel translokasyonu onlemede immunonutrisyon iiriinlerinin
etkinligini arastirmay1 amagladik.

Glutamin, arjinin, omega 3 yag asitleri ve niikleotidler gibi immiinoiitrisyonda kullanilan
bilesiklerin protein sentezini ve nitrojen dengesini diizenledikleri, viicudun immiin yanitini
arttirdiklar1 ve inflamasyonu kontol altina almaya yardimer olduklar1 yapilan g¢aligmalarla
gosterilmistir (106). Ozellikle glutamin, viicutta en yaygm bulunan aminoasittir ve birgok
metabolik fonksiyonda 6nemli role sahiptir. Gastrointestinal trakt viicutta glutaminin en
biiylik kullanicisidir (107). Enterositlerin baslica enerji kaynagi olan glutamin enterositlerde
trofik etkiye sahiptir. Epitel hiicre proliferasyonunu arttirarak intestinal atrofiyi 6nledigi,
sekretuar immiinglobiilin A seviyesinin ve miisin liretiminin artigi ile intestinal mukozal
yiizeye bakteri adezyonunu azalttig1 ve barsak duvarinin biitiinliigliniin korunmasina yardimeci
olarak bakteriyel translokasyonu 6nledigi gosterilmistir (108).

Siklikla agir travma veya septik sok gibi tablolarin eslik ettigi kritik hastalarda glutamin,
sentez, ¢ogalma ve tiiketim oranlarinin artmasi nedeniyle artan ihtiyaglarin bir sonucu olarak
onemli bir aminoasit haline gelir (109). Kritik hallerde, yetersiz glutamin ve beslenme
destegiyle gerekli protein alimi saglanamamasi, 6zellikle bagisiklik ve savunma islevleri ile
kritik organ islevleri agisindan olumsuz sonuglar dogurabilir (110). Daha o6nceki bazi
caligmalar, kritik hastalardaki azalmis plazma glutamin diizeyleri ile mortalite arasinda

dogrusal bir iligki oldugunu gostermistir (111,112).
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Amerikan Enteral ve Parenteral Niitrisyon Dernegi; travma hastalar1 ile major abdominal
cerrahi gegirecek kanser hastalarinda preoperatif donemde 5-7 giin immiinoniitrisyon
kullanilmasini 6nermektedir (82). Bu ¢aligmada da, PM uygulanan ratlara preoperatif 5 giin
onceden baslanarak enteral immunonutrisyon destegi verilmistir. Calismanin sonuglari
preoperatif immiinoniitrisyonun bakteriyel translokasyonu azalttigini gostermistir. Erenoglu
ve ark. ¢alismalarinda profilaktik antibiyotik kullanimi ve preoperatif barsak temizliginin PM
sonrast gelisen bakteriyel translokasyona etkisini kan, mezenter lenf nodu ve dalak doku
orneklerinde incelemis ve her ii¢ Orneklemede de proflaktik antibiyotik kullanimi ve
preoperatif barsak temizligi yapilan gruplarda bakteriyel iiremede anlamli bir azalma
saptamiglardir  (105). Calismamizda ise kan Kkiltiri incelemelerinde preoperatif
immiinoniitrisyon desteginin bakteriyel translokasyonu anlamli olarak azalttig1, mezenter ve
dalak doku orneklemelerinde ise anlamli bir degisimin olmadigi goriilmiistiir. Literatiirde
preoperatif immiinoniitrisyon desteginin, PM sonrasi1 gelisen bakteriyel translokasyon iizerine
etkisini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Margaritis ve ark. yaptiklar1 deneysel ¢alismada oral glutamin replasmaninin tikanma
sarithiginda, bakteriyel translokasyonu, endotoksemiyi ve apopitozisi azalttigr ve ileum ve
karaciger histolojisini iyilestirdigi gosterilmistir (113). White ve ark.’nin tikanma sarihig1
olusturulan sican modelinde de glutaminin, barsak gecirgenligini diizenledigi, bakteriyel
translokasyonu azalttig1 ve hatta immiin sistemi giiclendirdigi rapor edilmistir (22).

Glutaminin tiikkenmesinin olumsuz etkisi ise, bagirsak mukozal hiicrelerinin ¢ogalma ve
bariyer islevlerinin bozulmasi ve kritik hastalarda septik komplikasyonlar ve bakteri
translokasyonu artig1 olarak gosterilmektedir (88,114,115). Simdiye kadar pek ¢ok c¢alisma,
beslenmede glutamin desteginin sepsisle iliskili siireglerde veya ciddi travmada bozulan
bagisiklik fonksiyonlarmm korunmast ve modiilasyonu iizerindeki olumlu etkisini
gostermistir (116-118). Baz1 ¢aligmalarda, enteral glutamin takviyesi parenteral yol kadar
etkili bulunmustur (119, 120). Baslica etkileri; siddetli travma veya sepsis sonrasi kardiyak,
pulmoner, hepatik, bobrek ve bagirsak dokularinda ve Peyer plaklarinda meydana gelen
apoptosisdeki azalma, 1si-sok proteinlerinde artis, ve lenfositlere ilaveten humoral
immiinglobiilin ve bagirsak immiinglobiilin A diizeylerinin yiikselmesidir.

Quirino ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise argininin bakteriyel translokasyonu dnlemede etkili
oldugu vurgulanmis ve bakteriyel translokasyon beklenen hastalarda kullanimi 6nerilmistir
(121). Literatiirde 6zellikle gastrointestinal cerrahi 6ncesi glutamine, arginine, niikleotidler ve
omega-3 yag asidleri iceren immunonutrisyon desteginin infeksiydz komplikasyonlari

azalttigina yonelik ¢esitli klinik ¢alismalar mevcuttur (122). Ancak bu iiriinlerin bakteriyel
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translokasyon tizerine etkisini arastiran az sayida c¢alisma vardir. Zou ve ark. ciddi akut
pankreatit modelinde yaptiklari ¢aligmada, enteral immunonutrisyonun, intestinal mukoza
bariyer sistemi ve immun sistemi giiglendirdigini bildirmislerdir (123). Obstriiktif sarilik
modelinde, preoperatif ve postoperatif donemde enteral immunonutrisyon iiriinlerinin
kullaniminin bakteriyel trasnlokasyonu ve intestinal villus atrofisini azalttigi gosterilmistir
(124). Bu calismalarin diginda, kafa travmasi modelinde de immunonutrisyonun intestinal
mukozal bariyer sistemi lizerine koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (125).

Parenteral glutamin takviyesi, sepsiste proinflamatuvar sitokin diizeylerinde bir diisiise,
antiinflamatuar sitokin diizeylerinde bir artisa neden olur (116). Bununla birlikte, enteral
glutamin takviyesinin bu tiir etkilere sahip olup olmadigi hakkinda yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Deneysel calismalar, 6zellikle sepsisde pulmoner ve renal hasara karsi
intravendz glutamin desteginin koruyucu bir etkisi oldugunu gostermistir (126-128). Bu
bulgular 151831inda glutaminin, sepsisde akciger ve bobrek hasarinin azalmasi ile iliskili oldugu
sOylenebilir.

Kritik hastalarda ve sepsiste glutamin desteginin bu gézlemlenen yararlarina ragmen, ideal
uygulama yolu hala tarismalidir. Onceki caligsmalarda, glutaminin diisiik enteral
biyoyararlanimi1 olmasina dayanarak parenteral uygulama Onerilmistir (129-131). Glutamin
takviyesinin, kritik hastalarda, 6zellikle diisiik kan glutamin diizeyleri olanlar arasinda sag
kalimi artirdigr gosterilmistir (132,133). Bu 6nemli etki, parenteral glutamin destegiyle
birlikte enteral beslenme verilen sepsis tablosunda yapilmis bazi deneysel ¢aligmalarda
gosterilmistir (116, 134).

Sonug olarak; bu ¢aligmada, mikrobiyolojik bulgulara dayanarak PM’ye bagl bakteriyel
trasnlokasyonun preoperatif immunonutrisyon destegi ile onlenebilecegi gosterilmistir. Ancak
bakteriyel translokasyonun postoperatif septik komplikasyonlarin gelisiminden ne kadar
sorumlu oldugu konusundaki belirsizlikler devam etmektedir. Gerek daha onceki caligmalar
gerekse calismamizin bulgular 15181 altinda PM gibi bakteriyel translokasyon riski bulunan
cerrahi teknik uygulanacak hasta gruplarinda ve diger bakteriyel translokasyon riski bulunan
hasta gruplarinda (yanik, travma, pankreatit, siroz) immunonutrisyon desteginin bakteriyel
translokasyon ve infeksiydz komplikasyonlar {izerine etkinligi yapilacak klinik ¢aligmalarla

desteklenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada; preoperatif immunoniitrisyon desteginin PM’ye bagli bakteriyel
translokasyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

40 adet rat rastgele drnekleme yontemi ile her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Tiim gruplar 6zelliklerine gore 5 glin boyunca beslendi. G1 ve G2, normal rat yemi ve
su ile; G3 ve G4, 1g/kg /giin aminoasid olacak sekilde enteral nutrisyon destegi saglanarak
beslendi. 5. giin sonunda standart laboratuar kosullarinda tutulan tiim deneklerden kan kiiltiirii
icin portal venden 2 ml kan alindi. Yine kiiltiir amacli, dalak ve mezenter lenf nodlari rezeke
edildi.

Normal rat yemi ve su ile beslenen ve PM uygulanan grupta (G2); kan kiiltiiriinde iireme
diger gruplara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Bununla birlikte preoperatif
immunonutrisyon destegi alan ve pringle manevrasi uygulanan grupta (G3) ise kanda lireme
tespit edilmedi. Mezenter lenf nodu 6rneklerinde iireme ise, G2’de %10 iken; diger gruplarda
ireme tespit edilmedi. G2’de mezenter lenf nodu orneklerinde lireme saptanmis olmasina
ragmen gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark bulunmadi.
Ayrica hicbir grupta dalak 6rneklemelerinde iireme tespit edilmedi.

Tim bu veriler 1s18inda planlanan bu deneysel c¢alismada PM sonrast bakteriyel
translokasyonun arttig1 sonucuyla birlikte preoperatif immunonutrisyon destegi verilen grupta
bakteriyel translokasyonun literatiirle uyumlu olarak azaldigi saptanmistir. Gerek etik olarak,
gerekse ¢alismamiz bulgularinin 15181 altinda bakteriyel translokasyon riski bulunan karaciger
rezeksiyonu ve diger bakteriyel translokasyon riski bulunan hasta gruplarinda ( yanik, travma
ve immiin yetmezligi olan yogun bakim hastalari) preoperatif olarak immunonutrisyon

desteginin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. OZET

PM; karaciger nakli, hepatik rezeksiyonlar ve travmaya bagli karaciger yaralanmalarinda
kanamay1 kontrol etmek amaciyla hepatoduodenal ligamentin aralikli kompresyonudur. PM
sistemik hemodinamik degisiklikler olusturmasinin yan1 sira karacigerde iskemi reperfiizyon
hasari, bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye de yol agmaktadir.

Bakteri ve bakteriyel iirlinlerin (endotoksinler), barsak liimeninden mezenterik lenf nodlar
ya da diger ekstraintestinal organ ve bdlgelere gogii olarak tanimlanan bakteriyel
translokasyon; sepsis, multiorgan yetmezligi gibi ciddi Klinik durumlarin gelismesinde etkili
oldugu bilinmektedir. Bakteriyel translokasyonu onlemek veya azaltmak i¢in barsak bariyer
fonksiyonu tizerine etkili liriinler arastirilmistir. Bu iirlinlerin baginda da glutamin gelmektedir.
Glutamin, viicutta en yaygin bulunan serbest aminoasittir ve aminoasit transportu ve nitrojen
dengesi gibi birgok metabolik olayda onemli role sahiptir. Ayrica enterosit ve lenfosit gibi
hizl1 boliinen hiicrelerin ana besin kaynagidir. Bu hiicrelerin barsak mukoza bariyerinde ve
bagisiklik sisteminde 6nemli rolleri vardir.

Calismamizda, karaciger cerrahisinde sik kullanilan PM’ye bagli ortaya ¢ikan ve septik
komplikasyonlara yol acan Dbakteriyel translokasyon gelisimine kars1 preoperatif
immunonutrisyon desteginin etkilerini aragtirmayi planladik.

40 adet rat rastgele 6rnekleme yontemi ile her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Birinci ve dordiincii gruba sadece laparatomi, ikinci ve liglincii gruba ise laparatomi
ile birlikte pringle manevrast uygulandi. Birinci ve ikinci grup, normal rat yemi ve su ile; ii¢
ve dordiinci grup ise, lg/kg /giin aminoasid olacak sekilde enteral nutrisyon destegi
saglanarak beslendi. 5. giin sonunda tiim deneklerden kan kiiltiirii igin portal venden 2 ml kan
alindi. Yine kiiltiir amagli, dalak ve mezenter lenf nodlar1 rezeke edildi.

Gruplarin karsilagtirilmasinda; pringle manevrasi uygulanan ve normal rat yemi ve su ile
beslenen grupta; kan kiiltiiriinde tireme diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak
daha yiiksekti. Bununla birlikte preoperatif immunonutrisyon destegi alan ve pringle
manevrasi uygulanan grupta ise kanda lireme tespit edilmedi.

Elde edilen sonuglara gore; preoperatif immunonutrisyon desteginin bakteriyel
translokasyonu onleyici etkisi oldugunu gozlemledik. Ancak daha genis deneysel ve klinik
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, Glutamin, Pringle manevrasi, 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.

31



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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