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GIRIS
Sindirim sistemi sindirim, absorpsiyon ve cesitli sekretuar olaylarin dnemli rol oy-
nadig1 kompleks bir organ sistemidir. Cesitli besin maddeleri intestinal liimenden barsak
epitelini gegerek uygun kullanim amaciyla karacigere nakledilir. Barsak pasif bir organ

degildir. Gastrointestinal sistemin geleneksel besin emilim roliiyle birlikte énemli endok-

rin, immunolojik, metabolik ve bariyer fonksiyonu vardir.

Barsak liimenindeki bakteriler, besin degeri olan maddelerin sindirim ve absorp-
siyonunu kolaylagtirmak ve hizlandirmak igin gerekli, cesitli biyokimyasal olaylarda gérev
alirlar. Normal sartlarda barsagin immunolojik sistemi ve epitel rtiisiiniin hayati bir fonk-
siyonu; barsak liimeninde normal olarak bulunan endojen bakterilerin invazyon ve sistemik

yayilimini dnleyici bir bariyer gibi ¢alismasidir.(1)

Bakteriyel translokasyon; canli ve canli olmayan bakterilerin, endotoksin gibi
bakteriyel iiriinlerin, bazi sartlar varliginda barsak mukozal bariyerini gecerek mezenter
lenf diigiimi kompleksi, kan ve sistemik organlara yayilmasidir(2,3,4,5). Bakteriyel
translokasyon, spontan primer peritonit gelisiminin Onde gelen sebepleri arasinda yer
almaktadir. Ayrica peritonun direkt kontamine olmadigi akut pankreatit, akut mekanik
intestinal obstruksiyonlar ve mekanik ikter gibi durumlarda intraabdominal enfeksiyondan
bakteriyel translokasyon sorumlu tutulmaktadir.

Intraabdominal enfeksiyon ile peritonit terimleri klinik olarak karin ici stipiiratif
bir olayr tanimlamalarina karsl'n es anlamli degildir. Peritonit, peritonun tamam veya bir
kisminin inflamasyonu anlamina gelir. Intraabdominal enfeksiyon ise periton boslugundaki
enfeksiyoz bir olayigdsterir ve enfeksiyona yol acan mikroorganizmanin etken olarak
bulunmast gerekmektedir. Klinik olarak peritonun bakteriyel olmayan inflamasyonunu
enfeksiyondan ayirmak ¢ok zordur. Giiniimiizde tiim gelismelere ragmen peritonitlerin

mortalitesi yiiksektir(6).



Peritonitin tedavisinde ana hedef sepsisin kontrolii, kontaminasyon kaynaginin ve
peritoneal debrisin ortadan kaldirilmasidir. Peritonun bakteriyel kontaminasyonu;
gastrointestinal, biliyer, genitoiiriner sistemlerden olusan bakteriyel translokasyon ile
endojen ya da penetran travmalarda olugu gibi ekzojen yolla olabilir. Peritonun kimyasal
ajanlarla veya bakterilerle uyarilmasi sonucunda peritoneal savunma mekanizmalari
harekete gecer. Bu savunma mekanizmalart;
1-Bakterilerin periton boslugundan translenfatik absorbsiyon ile uzaklastirilmast,
2-Kompleman, makrofaj ve nétrofil fagositozu yolu ile bakterilerin periton boslugunda
lizisi veya Gldiirtilmesi,
3-Sisteuﬁjk dolagima geg¢isin fibrin tuzag ve omentum ile engellemesi.

Bakterilerin periton boslugunda bulnmasi ile peritoneal savunma mekanizmalar
uyarilir. Olusan inflamasyon sonucu, vaskiiler permeabilite artar ve periton boslugu iltihabi
hiicrelerden zenginlesir.

Ancak kontaminasyon ileri boyutlarda ise, makrofaj ve polimorfoniikleer
lokositlerin(PMNL) fagositik aktivitesi, olayi sinirlandiramaz. Bu durumda peritoneal
defans mekaniz;”nalanmn diger ogeleri devreye girer. Tim periton yiizeyi su ve suda
¢Oziinen diisiik molekdl agirhkli  maddelerin  diffiizyonuna katllmasina ragmen,
partikiillerin emilimi sadece diafragmatik lenfatikler arcilig ile olur(7).

Galismamizda intraabdominal enfeksiyon gelistirilen deney hayvanlarinda, periton
icerisine verilen bakterilerin diafragmadan toraksa translokasyonunu ve kullanilan

bariyerin bunu engellemedeki etkisinin arastirllmasini amagladik.



TARIHCE

Cerrahi infeksiyonlarla ilgili olarak Friedrich ve Heyde'nin yapugi c¢alismalar
intraabdominal infeksiyonlarin bakteriyolojik nedenlerini ve bakteriyel patojeniteyi ortaya
koymustur. 1930 - 1940l yillarda bakteriyoloji; Meleney, Altemeier ve Ogrencileri
tarafindan dogrulandi.

1970'Tere kadar cerrahlar bu bilgilerden yeterince faydalanamadilar, ama bu
tarihlerde bazi arastirmacilar tarafindan ¢ok miktarda deneysel calisma ile penisiline
diren¢li bacteroideaceae'ya anaerobik etkisi olan metronidazol ile klindamisin gibi
antibiyotikler gelistirildi(8).

Van der Waaij zorunlu anaerobik floranin intestinal kolonizasyonu ve potansiyel
bakteriyel patojenlerle olusacak infeksiyonu onlendigini bildirdi (6). Jacop Fine yaralanma
veya infeksiyonun intestinal permeabiliteyi degistirerek enterik patojenler veya toksinlerin

invazyonu hipotezini tarif etti(9).

1960'da Caridis ve Woodruff ayr1 calismalarin da belli hastaliklarda bakteri v
endotoksinlerin barsaklardan sistemik dolasima kagabildigini belirtmislerdir(10)

Canli gastrointestinal tractiis organizmalarl}un transmural migrasyonu (bakteriyel
translokasyon) deneysel olarak 40 yil Once gosterilmistir. 1950'de Fine ve arkadaslan
kimyasal peritonit yapilmig bir képek modelinde I 131'le isaretli E.coli kullanarak barsak
kaynakl peritoneal implantasyonu bildirmislerdir(11).1960'da Ravin ve Fine sok, intestinal
iskemi ve endotoksemi arasindaki iliskiyi ve barsagin endotoksin kaynag oldugunu
belirttiler(12). 19601arda yapilan klinik ¢alismalarda hastalarin bir ¢ogunun barsaklari dan
kaynaklanan bakteri ve endotoksinlerin sistemik dolasima yayildigi belirtilmis ancak
1960'Tarin sonuna kadar bu konsept kabul gérmemistir(13).

1960'da Caridis ve Woodruff ayri ¢alismalarin da belli hastaliklarda bakteri ve

endotoksinlerin barsaklardan sistemik dolasima kacabildigini belirtmislerdir(14).



25 yil 6nce Fine, azalmis hepatik detoksifikasyonla birlikte gastrointestinal traktan
endotoksin absorpsiyonun irreversibl posttravmatik sokun temelini olusturduguna karar

vermistir(11).

1900 yilindan sonra pek bahsedilmeyen bakteriyel translokasyon terimini ilk ole
rak 1966'da Wolochow sicanlarda intestinal duvardan bakteri pasaji seklinde tamimlami_
tir(13,15).

Keller ve Engley 1968'de translokasyonu, farelerde canli bakteriyofajlarin intesti-
nal epitelden mezenter lenf diigiimlerine pasaji seklinde ifade etmislerdir(15,16).



GENEL BiLGILER

DIAFRAGMA VE PERITON BOSLUGUNUN GELISIMI

Ugiincii haftanin sonunda, orta hattin her iki yanindaki mezodermden interselliiler
yariklar belirir. Bu bosluklarin birbiriyle kaynagmasi sonucu, somatik ve splanknik
mezoderm tabakalariyla cevrelenmis bir intraembriyonik kolom boslugu olusur.
Embriyonun sefalokaudal ve transvers yonlerde katlanmastyla, intraembriyonik kolom
boslugu, torasik bdlgeden pelvik bélgeye dogru uzanir. Somatik mezoderm peritoneal,
plevral ve perikardial bosluklarin dis yiiziini Orten seroz zarlarin parietal tabakasini
meydana getirir.(17) Splanknik tabaka ise, akcigerler, kalp ve Karin igi organlarin ser6z
zarlarinin  visseral tabakasini olusturur(17). Diafragma, kolom boslugunu torasik ve
peritoneal bosluklar olmak iizere ikiye ayirir. Diafram dort oge tarafindan meydana
getirilir; (a) septum transversum, (b) plevroperitoneal membranlar, (c) 6zofagusun dorsal
mezenteri, (d) viicut duvarinin kas yapilari(17).

Embriyonik diskin transvers olarak katlanmasi ile intraembriyonik kolomun iki
lateral pargasi orta hatta bir araya gelir. Splanknik mezoderm daha sonar primitif barsags

kapatir. Mezodermin bu yaprag, peritoneal boslugu doseyen peritonu olusturur(17).

PERITON
Periton abdominopelvik boslugu ve organlarni cevreleyen, ince serdz bir
membrandir. Karin duvarini 6rten kismu pariyetal periton, i¢ organlar Orten bolimine

viseral periton denir(18).



Viseral periton karaciger, dalak, mide, safra kesesi, overler, uterus ve ince
barsaklar1 tamamen; pankreas, mesane ve kolonu ise kismen sarar. Viseral periton parietal
peritondan daha ince olup, parankimal organlarda kapsiil; i¢i bos organlarda ise seroza

olarak adlandirilir(18).

Peritoneal bosluk kadinlarda tuba uterina agikligi disinda tamamen kapalidir.
Peritonun iki biiyiik kivrimi vardir. Bunlarin ilki mezenter olarak adlandirilir ve arka
pariyetal peritondan ince barsaklara uzanir. Bu olusum ince barsaklari karin arka duvarina
baglar ve iki yaprag: arasinda ince barsaklara ait arter, ven, lenf damarlari, lenf ganglionlari
ve sinirler yer alr. ikincisi ise omentum majustur. Mide ve transvers kolona tutunan
visceral peritonun kendi iistiinde kivrilmasi ile meydana gelmistir. Karin i¢i enfeksiyonlar

sinirlamaya ve enfeksiyonun pariyetal peritona gegmesini engellemeye calisir(19).

Normalde pariyetal periton ile visceral periton arasinda kayganlig saglayan 50 ml
kadar transude karakterinde sivi bulunur. Normal sivi ¢ogu makrofajlar ve lenfositlerden
olusan mm3’te 300’e yakin hiicre ihtiva eder ve ¢ogu kompleman bagimli olmak iizere
antibakteriyel 6zellige sahiptir. Normal kosullarda periton boslugu sterildir. Inflamasyon
ya da enfeksiyon sivi hacmini artinir. Ve ¢ogu nétrofillerdenolusmak iizere hiicre sayisi

mm3’te 3000’in iizerine ¢ikar(18).

Periton suyun ve suda erimis diisiik molekiil agirlikli maddelerin difiizyonu igin

pasif yar1 gegirgen bir bariyer gibi davranir. Tim periton yiizeyi su ve suda ¢oziinen diisiik



molekiil agirlikli maddelerin difiizyonuna istirak etmesine ragmen, partikiillerin emilimi
sadece diafragmatik lenfatikler ile olur(18).

Genelde  karin  boslugunu  saran  mezotelyal hiicreler 1,5-3  mikron
genisliginde,mezotelyal hiicrelerin yiizeyini arttiran mikrovilliler ile kaphidir. Mezotelyal
hiicreler, kiiboidal hiicreler ve yassi hiicreler olmak tizere iki ayri hiicre grubundan olusur.
Komsu peritoneal mezotel hiicreleri arasindaki stomata denilen bogluklar sadece kiiboidal
hiicreler arasinda bulunur. Peritonit gelismesi halinde bu stomatalarin genisligi artar. (20)
Mezotelyal hiicrelerin altindaki gevsek kollagen liflerden olusan basal membran, 30 kD’
den kii¢iik molekiillerin difiizyonuna kars:1 kiiclik bir diren¢ olusturur. Diafragmanin alt
yizeyinde bulunan 0zel lenfatik kanallar (lakuna), mezotelyal hiicreler arasindaki kiiciik
delikler (stomata) aracilif1 ile peritoneal bosluga acilirlar. Diafragmadaki lenfatik kanallar
peritoneal sivinin, inflamatuar mediatorlerin ve bakterilerin duktus torasikustan venoz
dolasima ge¢cmesi saglar.(20)

Diafragmanin soluk vermede gevsemesi ile peritoneal bosluktaki sivi deliklerden
lakunalara kolayca akar. Diafragmanin soluk almada kasilmasi ile toraks ici basingtaki
azalmanin da yardim ile lakunalardaki sivi gotiiriicii lenf kanallarina bosalir. Buradan
torasik kanala gecen sivi son olarak da subklaviyan vene bosalir(19).

Kiiciik partikiiller peritondan emilebildigi halde, daha biiyiik partikiillerin emilebildigi tek
yer ise omentumdur(19). Bakterilerin ortalama g¢api 0.5-2 mikron arasinda oldugundan
karin  boslugundan kolayca temizlenirler. Peritoneal boslugun bakteriler ile
kontaminasyonu akut inflamatuar cevabi tetikler. En az dort ana hiicre tipi bu inflamatuar

reaksiyonda rol oynar. Bunlar makrofajlar,mezotelyal hiicreler, kilcal dammar endotel



hiicreleri ve nétrofillerdir. Ayrica; trombositler, dammar diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
da inflamatuar cevapta rol oynar.

Periton kontaminasyonuna verilen inflamatuar cevabin bazi yan etkileri de
mevcuttur. Bakterilerin diafragmatik lenfatikler tarafindan hizla emilimi periton igi

kontaminasyonu azaltirken diger yandan septisemiye neden olur.

DIAFRAGMA

Diafragma, toraks ve batin boslugu arasinda bulunan, kubbe seklinde tendinoz ve
muskiiler bir yapidir. Diafragma en 6nemli solunum kasidir.
Daifragma kast kaynaklandigi alana gore ti¢ boliime ayrilir.
1-Sternal béliim
2-Kostal boliim
3-Vertabral béliim

Sternal boliim, ksifoid prosesin arka yiiziinden gikar. Kostal boliimii alt alt1 kosta ve
bu kostalarin kikirdaklarindan ¢ikar. Vertebral kismi ise kruslar ve vertebralarin araciligiyla
ve arkuat ligamanlardan gli(ar.

Sag diafragmatik krus, ilk ii¢ lomber vertebranin govdelerinden ve intervertebral
disklerden baslar. Sol diafragmatik krus ise ilk iki lomber vertebralarin gévdeleri ve
intervertebral disklerinden baslar.(18)

Diafragma kruslarinin lateralinden medial ve lateral arkuat ligamanlar ¢ikar. Medial arkuat
ligaman psoas kasini 6rten fasyamin iist simrinda, lateral arkuat ligaman ise kuadratus

lumborum kasint &rten fasyanin iist sinirinda kalinlasir.
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Her iki diafragmatik krusun medial simrlari, aortanin 6niinden gecen median arkuat
ligaman ile birlesir. (18,19,21)
Diafragmada ti¢ adet 6nemli aciklik bulunur:

1- Hiatus aortikus

2-Ozofageal hiatus

3-Foramen vena cava

DIFRAGMA LENFATIKLERI

Diafragma lenfatiklerinin peritoneal savunma sitemi ic¢indeki rolii ¢cok ©dnemlidir.
peritoneal savunma mekanizmalarinin ilk basamagini olusturur(6,22,23).

Peritoneal bosluga verilen maddelerin duktus torasikusa alti, sistemik dolasima ise
on iki dakikada gectigi bilinmektedir. Gegis tendinoz diafragmadaki lenfatikler yolu ile
olur. Mezotel hiicrelerinin aralarinda bulunan 8-12 mikron c¢apindaki porlardan gecen
partikiiller peritoneal bosluktan bu yolla temizlenir. Normal kosullarda total peritoneal
lenfatik drenajin %30'u diafragma lenfatikleri, % 70'i ise parietal periton yolu ile
olmaktadir (6,23).

Kontaminasyonun az oldugu durumlarda bakteri clirﬁinasyonu fagositoz yolu ile
gerceklestirilir. Bir makrofajin sayilar1 50 'yi bulan bakteriyi fagositoz yolu ile peritondan
uzaklastirdignt goz oOniine alindiginda, savunmanin bu 6gesinin ne denli etkili oldugu
anlasilabilir. Ancak, yogun kontaminasyonda bakteri periton boglugundan translenfatik
absorbiyon ile uzaklastirilir. Bir taraftan bakteri periton boslugundan uzaklastirilirken
diger taraftan sistemik dolasima gecis hizlandirilmis oldugu i¢in bu durumun sepsise neden

oldugu da diisiiniilmektedir.



BARSAKLARIN NORMAL FLORASI

intestinal icerigin pH's1 proksimal boliimlere gore alkali oldugundan bakteriyel flo-
ra gittikge artar. Yetiskin duodenumunda 10%-10° bakteri/gr varken, Jejunum-ileumda 10°-
108 bakteri/gr, cekum ve transvers kolonda 10%10'"bakteri/gr bulunur(24,25).

Proksimal barsakda laktobasili ve enterokoklar baskinken, distal ileum ve gekumda
ise flora fekaldir. Normal yetiskin kolonunda bakteriyel floranin % 96 - % 99'u anae-
roblardir: Bacteroides, 6zellikle Bakteroides frajilis; Fusobakteryum tiirleri; anaerobik lak-
tobasili ( Orn: Bifidobakteri); Clostridyum (Clostridyum perfringes 10%-10°/gr) ve anaero-
bik streptokok (Peptostreptokok tiirleri). Aeroblar sadece % 1-4 kadardir(gram negatif
koliform bakteri, enterokok ve az sayida Proteus, Pseudomonas, Laktobasili, Candida ve
diger organizmalar).(24,25)

intestinal bakteriler vitamin K sentezinde, safra pigmentlerinin ve safra asidlerinin
doniisiimiinde, besin ve yikim iiriinlerinin absorpsiyonunda, mikrobiyal patojenlerin anta-
gonizmasinda rol oynarlar. intestinal flora amonyak yapar ve absorbsiyonunda hepatik
koma olusur(26,24)

Kolon: Kuru diskinin 2/3'sini bakteriler olusturur. Bu bakterilerin %. 3'tinden azi
Enterobacteriacea grubundandir. Haldeman ve Moore kalin barsakta 400-500 arasinda
degisik tiirden bakteri oldugunu diigiinmektedirler. Anaerobik : aerobik bakteri oraninin ise
3000 - 1 ile 10 000 : 1 arasinda oldugu bilinmektedir. Total bakteri sayis1 her mg kuru disk
icin 3.8 x 10"dir. Bu bakterilerin tiirleri su sekildedir (27)

10°° . 10
- Sterptokoklar - Anaerobik koklar 10
- Bacillus tiirleri 107 - Eubacteria 10'9-
- Enterokoklar 10 - Clostridia 101
- E. coli 10° - Bacteorides tiirleri 10"
- Bifidobacteria 10%?

(Bir mg kuru diskidaki intraliiminal ortalama bakeri konsantrasyonu)
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INTRAABDOMINAL ENFEKSIYONLAR

Karin ici sepsis, karin igi enfeksiyon ve peritonit terimleri ¢ofunlukla klinikte ayni
anlamda  kullanilmaktadir.  Peritonit peritonun tamaminin veya bir kisminin
inflamasyonudur. Klinik olarak peritonun bakteriyel inflamasyonu ile nonbakteriyel
inflamasyonunu birbirinden ayirmak giictiir.

Peritonun her iki irritasyona da verdigi cevap baslangigta aynidir. Eger irritasyona
yol acan mikroorganizmalar inflamatuar cevabi degistirebiliyor ve buna bagh olarak
enfeksiyon bulgular hastanin klinige yansiyorsa o zaman karin ici enfeksiyondan soz
edilmelidir.

Peritonun 1 mm kalinlasmasina yol agan inflamatuar 6dem ekstraselliiler
kompartmandan 8 litre sivinin periton bosluguna gegmesine neden olur ve hipovolemiye
yol acabilecegi gibi sistemik doku perfiizyonunda bozukluga da neden olur(21,27). Bu
nedenle intraabdominal enfeksiyonlar local hastalik olarak algilanmamalidirlar. Sistemik
etkileri ile organlarda fonksiyon bozukluklarina yol acabilirler.
intraabdominal enfeksiyonlarda goriilen sekonder peritonitte inflamatuar reaksiyon,
bakteriyel konsantrasyonu yiiksek olan gastrointestinal igerigin veya kimyasal irritanlarin
abdominal kaviteye ge¢mesi ile baslar(21,27). Diisiik bakteriyel kontaminasyonu olan
peritonitte bu reaksiyon sekonder peritonitteki reaksiyon kadar degildir. Bakteri peritoneal
kaviteye ge¢mesi ile beraber yeni ortama adapte olmasina bagl olarak hizla ¢ogalir. Bu
olaylar sonucu ortaya ¢ikan etkiler su sirayr takip eder; Histamin ve diger vazoaktif

maddeler peritondaki hiicresel yaralanma sonucu mast hiicresi degraniilasyonuna bagli
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olarak salgilanirlar. Kompleman sistemi aktive edilir ve kemotaksis baslar. Vazoaktif
maddelerin damar duvari permeabilitesini artirmalari ve kompleman sistemi, PMNL’in
olay yerine gelmesine neden olur. Olay yerindeki makrofajlar bakteriyi fagosite ederler. Bu
siire¢ opsonizasyonu arttiran kompleman sistemi ile desteklenir. Son basamakta fagosite
edilen bakteri oldiiriiliir ve 6lii bakteriyle fagositik hiicre ortamdan kaybolur(21,27).
Intraabdominal enfeksiyonun erken doneminde tiim sistemler etkilenir. Peritonun
inflamasyonu ©6nemli miktarda sivi sekestrasyonuna neden olarak Dehidratasyona ve
hipovolemik sok ve sonug olarak toksik sok ve dliime neden olur. Hipoksi meydana gelen
tiim patofizyolojik mekanizmalari uyarir.
INTRAABDOMINAL ENFEKSIYONLARIN SINIFLANDIRILMASI
I-Primer peritonit
a- Spontan peritonit(cocuk ve erigkinlerde)
b- Kronik ambulatuvar periton diyalizli hastalaradaki peritonit
c- Tiiberkiiloz peritonit
[1-Sekonder peritonit
a-Akut spontan peritonit

-GIS perforasyonlar

-Barsak duvari nekrozu

-Pelvik peritonit

-Bakteriyel translokasyon sonrasi peritonitler
b- Postoperatif peritonit

-Anastomoz sizdirmasi

-Giidiik sizdirmasi

13



-Dikis hatt1 sizdirmasi

-latrojenik s1zintilar

c-Post-travmatik peritonit
-Kiint karin travmasi sonrasi peritonit
-Penetran karin travmasi sonrasi peritonit
-Intraabdominal abseler
III-Tersiyer peritonit
a-Patojensiz peritonit
b-Mantar peritoniti

c-Diisiik patojenik bakteri ile olan peritonit

IV- Intraabdominal abseler
a-Primer peritonitle beraber olan abseler
b-Sekonder peritonitle beraber olan abseler

c-Tersiyer peritonitle beraber olan abseler

PRIMER PERITONIT

Primer peritonit, periton boslugunun karin disi bir odaktan, genellikle direkt
hematojen invazyonu sonucu olusan bir
peritonit seklidir. Daha c¢ok herhangi bir nedene bagh olarak gelisen asitli, nefrotik
sendromlu ve sistemik lupus eritamatozuslu hastalarda goriilmekte olup, kadinlarda Fallop

tiiplerinin vajen ile periton boslugu arasinda acik bir iliski saglamasi nedeniyle erkeklere

oranla daha fazladir (29).

Gocukluk ¢agr spontan peritoniti: Cocukluk ¢aginda spontan peritonitten sorumlu
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etkenler beta hemolitik streptokoklar ve pnémokoklardir. Yeni dogan déneminde ve 4-5

yaslarinda insidansi yiiksektir (27).

Erigkinlerde spontan peritonit: Eriskinlerde 6zellikle sirotik ve siroza ikincil asiti
olan hastalarda daha siklikla primer peritonit gelismektedir. . Son evre bobrek hastalif
olanlarda siirekli uygulanan ambulatuvar periton dializine bagli (CAPD) peritonit gelismesi

de gortilmektedir (27).

Tiiberkiiloz peritonit: HIV enfeksiyonuna bagli olarak AIDS prevalansinin
artmasina ikincil olarak Avrupa ve Kuzey Amerika'da daha sik gériilmektedir. Tiiberkiiloz
basili muhtemelen hastalikli barsak, duvar, tiiberkiiloz salpenjiti ve nefritinden transmural
olarak veya diger organlardan hematojen yayilim ile peritona gelir. Klinik olarak hastalarin
¢ogunda belirli bir kaynak gosterilememesine karsin yapilan otopsilerde hemen her zaman

bir kaynak saptanir (27).

SEKONDER PERiTONIT
Cesitli etkenler yoluyla peritonun inflamasyonu anlamina gelen sekonder
peritonitlerin en Snemli nedeni perforasyonlardir. Peptik iilser, divertikiilit, apandisit veya
malign hastalia sekonder gastrointestinal system perforasyonlari siklikla goriilenlerdir

Q7).

Mide veya duodenum perforasyonu peritonitin klasik bulgularini gosterir. Ani
baglayan, siddetli ve yaygin karin agrisi degisik derecelerde ve ¢ok karakteristiktir. Bu tiir
peritonit ilk baglarda kimyasal peritonit seklindedir, ancak kisa siire sonra bakteriyel
translokasyon nedeniyle enfekte olur. Sekonder peritonitin diger nedenleri arasinda sayilan
akut pankreatitte goriilen peritonitin kimyasal peritonitten intraabdominal enfeksiyona
degisimindeki temel mekanizmadan da muhtemelen bakteriyel translokasyon

sorumludur(27).



Apandisit sonrast gelisen peritonitler sekonder siipiiratif peritonit grubuna dahil
edilmemekle beraber, apandisit periorasyonlart sonucunda gelisen inflamasyon lokal defans
mekanizmalart ve omentumla siirlanamadigi durumlarda sistemik peritonit halinde
gelisebilmektedir. Bu durumda mortalite ve morbidite de artmaktadir. Kolon
perforasyonlarina bagh peritonitler: Divertikiilitler ve kansere ikincil kolon perforasyonlari,
diffiiz siipiiratif peritonitin sik goriilen nedenleridir. Ayn1 zamanda postoperatif peritonitler
de en sik kolon ameliyatlarindan sonra goriiliirler. Sayilamayacak kadar ¢ok miktarda
bakteri perfore kolondan peritoneal bosluga gecer. Ayni anda yandas bir hastalifi olan ve
yasli olan kisilerde kolon hastaliklarinda mortalite de artmaktadir. Genitoiiriner sistem
hastaliklarina bagli gelisen peritonitlere perinefritik abse ve jinekolojik maliniteler i¢in
uygulanan radyoterapi sonrasi gelisen kronik sistiti 6rnek olarak verebiliriz. Cinsel iligki
sonucu gelisen pelvik peritonitler daha ¢ok geng¢ kadinlarda gortilmektedir(21,27).

Postoperatif peritonit: Genellikle anastomoz veya dikis hattindaki sizdirmaya
baghdir. 5. ile 7. postoperatif giinlerde ortaya ¢ikar. Siitiir hattindaki sizdirma iist
gastrointestinal sistemde, kolon ve ince barsaktaki sizdirmalardan daha zor onanlir.

Anastomozun veya hastalikli barsak segmentinin rezeksiyonu onarimdan daha uygundur

(21,27).
TERSIYER PERITONIT

Enfeksiyonun, yetersiz konak defans mekanizmalar1 veya siddetli infeksiyona bagh
larak sinirlanamadigi durumlarda persistan diffiiz peritonit gelisebilir. Bu tiir peritonit
Rotstein ve Meakins tarafindan tersiyer peritonit olarak tanimlanmistir. Klinik tablo

hiperdinamik kardiyovaskiiler bulgular, diisiik ates ve genel sepsis ile karakterizedir.



Hastalarda siklikla multipl organ yetmezligi gelisir ve 6liimle sonuclanir.

INTRAABDOMINAL INFEKSIYONLA ILISKIiLi BAKTERIYEL FLORA
intraabdominal enfeksiyonlar, en sik GiS hasarina (perforasyon) ya da organ
iskemisine yol agan patolojik siireclerin bir sekeli olarak goriilmektedir. Periton bosluguna
gelen mikroorganizmalar, hizla ser6z mezentere yapisir.Bakteri igeren periton sivisinin
emilimi diyafram lenf yollar1 aracilig: ile gergeklesebilir; ancak seroza tabakasina yapisan
bakterilerin ayn1 yolla ortadan kaldirildigina iligskin herhangi bir kanit yoktur (30,31). Ne
var ki, serdz mezotel, periton kontaminasyonunu izleyen ilk fagositik hiicre yanitini
olusturan peritoneal makrofajla tarafindan korunmaktadir.Kiiltir yapildiginda, doku
hasarinin ya da hastalifin kaynag olan bolgeyi yansitan nitelikte polimikrobik bir spektrum

ortaya ¢ikmaktadir (32).

Son 10 yillik bir siire i¢inde intraabdominal infeksiyonlardan elde edilen kiiltiirlerle
ilgili deneyimler gozden gegirilmistir (33). Beklenilebilecegi gibi, infeksiyon odaginin alt
gastrointestinal yol oldugu vakalara ait kiiltiirlerde, polimikrobik bir flora saptandi; 6rnegin
kolon ya da rektumda odaklanan enfeksiyondan elde edilen ortalama tiir sayis1 9'du.
Anaerob sayisi, aerob fakiiltatif bakteri sayisinin 2-3 katiydi. Ancak mide, duodenum ya da

ince barsaklardan elde edilen 6rneklerde de polimikrobik iireme goriilmekteydi.

Wittman ve arkadaglarinin 1980 yilindan itibaren intraabdominal enfeksiyonu
oldugu bilinen 900 hasta iizerinde yaptiklari bir calismada infeksiyona neden olan

patojenlerin yiizde deZerleri de gosterilmistir. Buna gore intraabdominal infeksiyonlarda en

17



cok kaydedilen bakteriler % 52 ile anaeroblardir. Anaeroblar iginde % 24 ile ilk siray:

Bacteroides grubu (en c¢ok B. fragilis) almaktadir. Toplam hasta grubunda intraabdominal

infeksiyonlarda ikinci siradaki bakteri Enterobacterioceae gurubu iiyesi olan ve bir aerob

olan E. coli'dir (% 38). Daha sonra tablodaki diger bakteriler sirayla izlenmektedir (27).

AEROBLAR 1229 %48 ANAEROBLAR 1349 %52
Escherichia coli 462 %38 Bacteroides fragilis 329 %24
Klebsiella tiirleri 129 %10 Bacteroides tiirleri 218 %24
Enterobakter tiirleri 56 %5 Fusobacteria 61 %5
Proteus tiirleri 141 011 Veillonella 2 %2
P. aeroginosa 63 %5 Peptococci 71 %05
S.aureus 46 %46 Peptosteptococci 113 %8
Str. Faecalis 150 %12 Clostridia 205 %15
Diger strp. 107 %9 Propionibacteria 41 903
Diger aeroblar 75 %6 Diger anaeroblar 189 %14

BAKTERIYEL TRANSLOKASYON

Canli ve canli olmayan bakterilerin, endotoksin gibi bakteriyel iirlinlerin bazi sart-

lar varhiginda barsak mukozal bariyerini gecerek mezenter lenf diigiimii kompleksi, kan ve

karaciger, dalak, bobrek,akciger gibi sistemik organlara yayllmasidir(2,3,4,5).

Barsak yiiksek konsantrasyonlarda bakteri ve endotoksin igerir. Yiyecekler absorbe

edilirken, bunlar disar1 aulmalidir. Konak; intestinal bakteri ve endotoksinlerin sistemik

organlara ve dokulara varmasini énlemek icin, birlikte fonksiyon yapan multipl defans

mekanizmalar1 gelistirmistir. Bunlar mekanik defanslar, normal intestinal mikrofloranin

stabilizasyon etkisi ve immunolojik defanslardir.(2,3,4,5)

18



intestinal antibakteriyel konak defanslar

A- Mekanik
1- Intestinal peristaltizm
2- Mukus yapimi
3- Epitelyal deskuamasyon
4- Epitelyal bariyer
B- Bakteriyel
1- Bakteriyel antagonizm
2- Kolonizasyon resistansi
C- Immiinolojik
1- Sekretuar immunglobulinler
2- Barsak lenfoid sistemi
D- Digerleri
1- Gastrik asidite
2- Safra tuzlar
3- Retikiiloendotelyal sistem fonksiyonu(13).

Bakteriyel translokasyonu 6nleyen defans sistemlerinin ¢ofu kritik hasta ve yara-
lilarda bozulur. Bakteriyel translokasyonun olusmasi icin temel patofizyolojik faktorlerden
en az birinin bulunmasi gerekir.

I- Intestinal mikrofloranin ekolojik balansimin yikilarak 6zellikle enterik basiller

basta olmak iizere belli bakterilerin asir1 ¢cogalmasi.

2- Konak immun defanslarinin bozulmasi.

3- Barsak mukozal bariyerinin fiziksel harabiyeti veya bozulmasi (8,13,34,35,36).

Immunsiipresifler, antibiyotikler barsak mikroflorasinin normal ekolojisini degisti-
rir, kolonizasyon resistansi bozulur ve potansiyel bakteriyel patojenler asiri cogalir(13).

Profilaktik ve terapotik H2 reseptor blokerleri veya antiasid tedavi, mideyi alkalen-
lestirir ve oral alinan bakterilerin siirvisi artarak midede bakteriyel kolonizasyon
olusur(13). ‘

Hiperosmolar enteral veya parenteral beslenme barsagin normal bakteriyel eko-

lojisini bozar, mukozal atrofi olusturur ve intestinal mekanik defanslari degistirebi-
lir(13,37,38).
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Hipoalbuminemi ve kapiller kagak sendromu bu hastalarda siklikla olusur ve in-

* testinal 8dem, jejunoileal peristaltizm bozuklugu, intestinal staz, bakteriyel asin ¢ogalim
ve intestinal permeabilite degisiklikleriyle sonuglanir(13).

Bu degisiklikler sonucu barsak bariyer yetersizligi olusur ve bakteri, endotoksinin
translokasyonu meydana gelir(13).

Bakteriyel translokasyonda ikinci nemli konsept "hep ya da hi¢ fenomeni” yok-
tur. Bir major intestinal defans sisteminin bozulmasi veya yikilmasiyla mezenter lenf dii-
giimlerine, bazende karaciger ve dalaga bakteriyel translokasyon olusur. Genellikle me-
zenter lenf diigiimlerinde bakteriler cogalmaz veya sistemik yayilmaz. Bunun yerine lokal
kalirlar ve eradike edilirler. Daha ileri sistem bozuklugunda, sistemik organlara ve kana da
yayilim olur(13).

intakt epitelyal bariyer ve normal immun sistem fonksiyonunun her ikisi de uygun
bariyer fonksiyonunda dnemlidir; selektif olarak bozulmus hiicresel immunitede intakt mu-
koza bakteriyel translokasyonu onler(39). Ozellikle normal barsak florasi olan konakda,
mukozanin fiziksel bariyer fonksiyonu bakteriyel translokasyonu dnleme veya sinirlamada
primer 6nemdedir. immun sistemin intestinal mukozal bariyere sekonder veya destekleyici
rolii vardir(13).

[skemi-reperfiizyon hasarinda mezenter kan akimindaki degisiklik bakteriyel

translokasyonda sorumlu etkendir(40).

Bakteriler transelliiler veya paraselliiler yoldan epitel hiicrelerini gecerler ve lamina
propria'ya gelirler. Mukozal bariyeri gegtikten sonra mezenter lenf diigiimleri, karacier,
dalak ve kana transloke olurlar(13).

Mezenter lenf diigiimlerindeki bakteriler makrofajlarla birliktedirler. Makrofajlar
barsaktan bakterinin naklinde bashca rolii oynarlar. Mezenter lenf diigiimleri transloke
bakteriyi iceren ilk ve tek doku oldugundan, lenfatikler yoluyla karaciger ve dalak gibi sis-
temik organlara bakteri translokasyonu miimkiindiir. Bu bakteriyel translokasyonun siste-
mik dolasima primer olarak sadece lenfatik yolla oldugunu gostermez. Bakterinin
kapillerlere invaze olmasi ve direkt portal sisteme varmasi da miimkiindir. Karacigerin

bakterisid defanst mezenter lenf diigiimdekilerine iistiindiir. Boylece karacigere gelenler

20



oldiriilir ve hepatik doku kiiltiiriinden elde edilemezler(13). Zymosan'la olusturulan
sistemik inflamasyon modelinde bakterinin barsaktan portal kan ve lenfatiklerle ¢ikabildigi
tespit edilmistir(2 ).

Bakteriyel Translokasyonu Arttiran Nedenler
1- Hemorajik sok

2- Antibiyotik tedavisi

3- intestinal obstriiksiyon

4- Parenteral endotoksin uygulamasi
5-Hiperpreksi

6- Termal yaralanma

7- intravendz beslenme

8- Elemental diyetler

9- Sitotoksik ilaglar

10- Travma

11- Radyasyon

12- Stres

13- immun bozukluklar

14- Sitokinler

15- Malnutrisyon

16- Sigara i¢ilmesi

1’7- Transplantasyon

18- implantlar

19- Obstriiktif sarilik

20- Akut pankreatit

21- Kan transfiizyonu

22- Portal hipertansiyon

23- Akut kolonik iskemi

24- intraabdominal abseler

25- intraabdominal yabanci cisimler
26- Eksperimental diabet

27- Oral Risinoleik Asid

28- Cerrahi girisim
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Bakteriyel Translokasyonu Azaltan Nedenler
1- Tamamen enteral diyetlerle beslenme
2- Glutamin
3- Bombesin
4- Intestinal iskeminin &nlenmesi
5- Anjiotensin-Konverting enzim inhibitorleri
6- b FGF ve siikralfatin birlikte uygulanmasi

7- Ksantin oksidaz inhibitorii Allopiirinol ve inaktivatorii molibdensiz diyetlerle beslenme

Mezenter lenf diigtimlerine bakteriyel translokasyonun insan verileri sinirhidir.

Elektif cerrahi uygulanan hastalardan laparatomide ¢ikartilan mezenter lenf dii-
giimlerinde, 25 hastanin 1'inde bakteri elde edilmistir(8).

Basit intestinal obstriiksiyon nedeniyle opere edilen ve nekrotik barsagi olmayan,
peritoneal kavite kiiltiirleri steril kalan bu hastalarin % 59'unda mezenter lenf diigiimlerin-
den canli bakteri elde edilebilmistir(8).

Ambrose ve arkadaslar1 Crohn'lu hastalarin % 33'linde, Crohn'u olmayan hastalarin
% 5'inde mezenter lenf diigiimlerinde canli bakteri saptamgslardir(13).

Krause, Candida i¢irilmis goniilliilerin kan ve idrarinda asir1 miktarda Candida al-

bicans saptamustir. Insanlarda Candida'nin transloke oldugu gosterilmistir(41).

Bu ¢aligsmalara ek olarak; klinik raporlar enfeksiyon dénemlerinde, major termal
yaralanma sonrasi, tek doz endotoksin alan saglikli goniilliilerde intestinal permeabilitenin

arttigini belirtmistir(13).

Marshall ve arkadaglart multipl organ yetersizli§i mevcut hastalardaki invazif en-
feksiyonlarin, iist gastrointestinal sistem kaynakli mikroorganizmalar tarafindan olusturul-
dugunu bildirmislerdir(13).

Winchurch ve Munster termal yaralanmanin biiyiikligi ve pik plazma endotoksin

seviyeleri arasinda direkt iliski bildirmislerdir(13).

Boylece sinirli direkt ve indirekt klinik bilgiler bakteriyel translokasyonun

insanlarda olustugu seklindeki fikri desteklemektedir.
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DURASEAL DOKU KAPATICI

DuraSeal (Confluent Surgical, Inc., Waltham,MA), kranial ve spinal cerrahide
serebrospinal sivi kagagini ve postoperatif fibrosisi Onlemede kullanilmak tzere
gelistirilmis sentetik bir hidrojeldir.(42,43)

Bu hidrojel sistemi iki adet akoz prekiirsor soliisyondan olusmaktadir. Soliisyonlardan biri
modifiye polietilene glikol (PEG) prekiirsorii igerir. Ikinci soliisyon ise diisiik molekiil
agirlikli bir prekiirsér amin igerir. Bu iki soliisyon karistirildiginda gapraz reaksiyona
girerek birkag saniye igerisinde doku yapistirici, giigli, emilebilir bir hidrojel
olusturur.(42,43)

Olusan hidrojel, fibroblastlari gegirmeyen bir bariyer olusturur ve 4-8 hafta boyunca
uygulanan alanda kalir ve gevre dokulardan izole ederek skar olusumunu engeller. Daha
sonra bu hidrojel suda c¢oziinen PEG molekiillerine pargalanir ve primer olarak
bobreklerden atilir. FD&C Blue# boya bu prekiirsér soliisyonlardan birisine eklenerek
iiriiniin uygulandiginda goriilebilmesine yardimci olur. Olusan mavi renk bu hidrojelden
disar1 saatler icerisinde difiize olur ve bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Polietilene glikolden olusan bu maddenin sentetik yapisi muhtemel viral bulagsmay1
engellemektedir.

DuraSeal genellikle kranial ve spinal cerrahide serebrospinal sivi  kagaklarinin
onlenmesinde, toraks cerrahisinde hava kagaklarinin nlenmesinde ve damar cerrahisinde
de damar greftleri lizerinde kacagi ve yapigikliklar onlemede

kullanilmaktadir.(44,45,46,47)
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DuraSeal
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda 90 adet Wistar Albino cinsi, 200-250 gram agirliginda, erkek si¢an
kullanildi. Deney hayvanlari Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirma Laboratuarindan temin edildi ve ¢alisma ayni laboratuarda gerceklestirildi.

Her grupta 30 adet si¢an bulunan {i¢ grup olusturuldu. Bunlar;

Grup I: Kontrol grubu olup sadece laparotomi islemi uygulandi ve intraperitoneal
olarak 1 ml serum fizyolojik verildi.

Grup II: Laparotomi islemi uygulandi ve o6nceden hazirlanmis olan  serum
fizyolojik soliisyonu icerisinde 1x10° cfu/kg E.coli intraperitoneal olarak verildi.

Grup III: Laparotomi islemi uygulandiktan sonra diafragmanin periton yiizeyine
DuraSeal(Confluent Surgical, Inc., Waltham, MA) uygulandi ve sonrasinda ©nceden
hazirlanmus olan E.Coli 1x10’ cfu/kg E.coli intraperitoneal olarak verildi.

Cerrahi islemler i¢in su ortak yol izlendi. Anestezi i¢in biitiin sicanlara 100
miligram/ kilogram Ketamine HCL (Ketalar® flakon, Eczacibasi) intramiiskiiler olarak
uygulanarak sicanlar uyutuldu.

Batin 6n duvar betadin soliisyon ile silinerek antisepsi saglandi. Her si¢an i¢in ayri
steril alet kullanild1. Yaklasik olarak 3 cm’lik insizyon yapilarak; cilt, cilt alu, kas ve
periton tabakalan gegilerek batina ulagildi.

Grup I de bulunan siganlara sadece laparotomi islemi uygulandi ve karin 3/0 ipek
kullanilarak kapatldiktan sonra 1 ml serum fizyolojik batin icerisine verildi. Deneyin 1,3

ve 6. saatlerinde 107ar adet sican sakrifiye edilerek batin agildi ve steril olarak periton
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icerisinden swab kullanilarak siiriintli alind1 ve lam iizerine yayilarak kurutuldu ve alevden
gecirilerek tespit edildi. Daha sonra toraks boslugu agilarak plevral alandan steril olarak
stiriintii alind1 ve aym sekilde lam iizerine yayilarak tespit edildi. Si¢anlar 6lmeden Once

intrakardiyak yolla kan alinarak hemokdiltiir icin aerob besiyerine ekildi.

Grup II’de bulunan siganlara ameliyat oncesi aym hazirhiklar yapildi. Laparotomi
yapildiktan sonra batin 3/0 ipek kullanilarak anatomik planda kapatildi. Daha sonra batin
icerisine daha ©nceden hazirlanmis olan 1x10° cfu/ml/kg E.Coli intaperitoneal olarak

verildi.

Grup III’de bulunan sicanlara ise ameliyat oncesi aym hazirliklar1 takiben laparotomi
islemi uygulandi ve daha 6nceden hazirlanmis olan DuraSeal (Confluent Surgical, Inc.,
Waltham, MA) diafram {izerine piiskiirtiildi ve bariyer olusturmasi igin 1-2 dakika
beklendikten sonra batin 3/0 ipek ile anatomik planda kapauldi ve daha Onceden
hazirlanmus olan 1x10” cfu/ml/kg E.Coli intraperitoneal olarak verildi.

Her {i¢ grupta yer alan sigcanlar sirasiyla 1,3 ve 6. saatlerde eter anestezisi ile
sakrifiye edildi. Peritondan ve plevradan siiriintli alinarak lam iizerine yayildi ve alevden
gecirilerek kurutuldu. Ayrica toraks agildiktan hemen sonra intrakardiyak ponksiyon ile 1
ml kan alinarak hemokiiltiir igin aerob besiyerine ekildi ve 37°C’de etiivde 24 saat inkiibe

edildikten sonra degerlendirildi.
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MIKROBIOLOJIK YONTEM

Bakteriyel inokulum I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobioloji Laboratuvarindan
elde edildi. Mikrobioloji laboratuarinda 2’si digkidan, 2’si idrardan iiretilen 4 adet E.Coli
kokeni 1x10° cfu/ml/kg olacak sekilde 4 farkli Wistar albino cinsi si¢anin peritonuna
verildi. Bu kokenlerden 6-8 saat arasinda peritonit olusturarak sigam oldiiren kdken
saptandi. Daha sonra bu koken Tryptic Soy Broth (Bacto®)da ¢ogalularak deney icin
kullanildi. Inokiilasyon amaciyla kullanilacak olan sus, serum fizyolojik kullamilarak
siispansiyon haline getirildi ve spektrofotometre ile, E.Coli i¢in konsantrasyon indeksinin
hesaplanmasi yolu ile Mc. Farland standart tiipleri kullanilarak, 1x10° cfu/ml olacak sekilde
E.Coli susu hazirlandi. II ve III. gruplara 1ml/200gr. Sican olacak sekilde (1x10’
E.Coli/ml) siispansiyon intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Peritondan ve plevradan swab ile alinan siirtintii lam iizerine yayildi ve alevden
gecirilerek kurutuldu. Lamlar gram boyama yapilarak incelendi. Gram boyama igin

asagidaki sira izlendi:

a) Preparat hazirlandi, kurutuldu ve tespit edildi.
b) Kristal violet solusyonu ile 2-3 dakika boyandi..
¢) Boya dokiildii ve preparat iizerine lugol solusyonu konarak 1-2 dakika beklendi.
Lugol solusyonu dokiildii.
d) Absolut alkolde dekolere edildi (alkol renksiz akincaya dek).
e) Su ile yikandi.
f) Sulu fuchsin ile 20-30 saniye boyandi.
g) Su ile yikanarak boya giderildi.
h) Kurutma kagidinda (veya havada) kurutuldu.

i) Sedir yagi konarak immersiyon objektifi ile muayene edildi.Bu yontemle mor
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goriilen mikroorganizmalar Gram pozitif ve pembe goriilenler de Gram negatif

olarak degerlendirildi.

Hemokiiltiir icin siganlardan alinan 1 ml kan acrob besiyerine ekildi. Daha
sonra hemokiiltiir siselerinden endo ve gukulatamsi plaklara pasajlar alinarak 37°
C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Plaklarda 24 saat sonra incelendi ve yesil refle
veren E.coli’ye ait iireme olup olmadig1 degerlendirildi. E.coli identifikasyonu
amactyla uygulanan E.coli ti¢lii tan testi ile kiiltiirde tireyen kolonilerin E.coli

oldugu saptandi.

istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. verilerin
karsilastrilmasinda  Kruskal =~ Wallis  testi kullanildi.  Parametrelerin ~ grup  ici
karsilasurmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullamldi. Sonuglar % 95’1ik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Resim1:Diafragma diseksiyonu

29



Resim2:Diafragmaya DuraSeal uygulanmasi

30



Torakstan siiriintii alinmasi

Resim3
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BULGULAR

Galisma 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Deneysel Arastirma
laboratuarinda gergeklestirildi. 30’ar fareli {i¢ grup olmak iizere toplam 90 Wistar

albino cinsi si¢an iizerinde yapilmistir.

Tablo 1: Torakstaki E.Coli pozitifligi

' Grup I Grup II Grup III
Toraks Testist.; p
n Yo n Yo n %

Negatif 10 100 3 30,0 10 100 | KW:17,652;
1. saat

Pozitif 7 70,0 p:0,001%%

‘Negatif | 10 100 2 20,0 5 50,0 | KW:12,860;
3. saat

Pozitif 8 80,0 5 50,0 p:0,002%%

Negatif 10 100 2 20,0 5 50,0 | KW:12,860;
6. saat

Pozitif 8 80,0 5 50,0 p:0,002%*
** p<0.01 ileri diizeyde anlamli KW: Kruskal Wallis Test

1. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I ve Grup III’teki siganlarin
hicbirinde 1. saatte toraksta pozitif boyanma goriilmezken; Grup II’de pozitif

boyanma orani1 % 70°dir.
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Toraks 1.saat
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Sekil 1: Gruplara gore 1. saatte toraksta E.coli pozitiflik oranlar

3. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin higbirinde
3. saatte toraksta pozitiflik goriilmezken; Grup II’de pozitiflik oran1 % 80, Grup
[II’te pozitiflik oran1 % 50°dir.
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Toraks 3. saat
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Sekil 2: Gruplara gore 3. saatte toraksta E.coli pozitiflik oranlart

6. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin higbirinde

6. saatte toraksta pozitiflik goriilmezken; Grup II'de pozitiflik orant % 80, Grup
[IT"te pozitiflik oran1 % 50°dir.
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Sekil 3: Gruplara gore 6. saatte toraksta E.coli pozitiflik oranlar

Tablo 2: Batin E.coli pozitifligi

Grup I Grup II Grup III
Batin Test ist.; p
n %o n % n %o
Negatif 10 100 KW:29,000;
1. saat
Pozitif 10 100 10 100 p:0,001**
Negatif 10 100 KW:29,000;
3. saat
Pozitif 10 100 10 100 | p:0,001**
Negatif 10 100 KW:29,000;
6. saat
Pozitif 10 100 10 100 p:0,001%*

** p<0.01 ileri diizeyde anlamh

KW: Kruskal Wallis Test

1. saatteki batin pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin higbirinde

1. saatte batinda pozitiflik gortilmezken;, Grup II ve Grup III’deki siganlarin

tamaminda pozitiflik goriilmiistiir.
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Sekil 4: Gruplara gore 1. saatte batinda E.coli pozitiflik oranlar

3. saatteki batin boyanma pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin
higbirinde 3. saatte batinda pozitiflik goriilmezken; Grup II ve Grup III’deki

sicanlarin tamaminda pozitiflik gériilmiistiir.
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Sekil 5: Gruplara gore 3. saatte batinda E.coli pozitiflik oranlart

6. saatteki batin pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarmn higbirinde
6. saatte batinda pozitiflik goriilmezken; Grup II ve Grup III’deki siganlarin

tamaminda pozitiflik goriilmiistiir.
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Sekil 6: Gruplara gore 6. saatte batinda E.coli pozitiflik oranlart

Tablo 3: Hemolkiiltiir pozitifligi

Grup I Grup II Grup III
Hemokiiltiir Test ist.; p
n % N % n %

Negatif 10 100 10 100 10 100 KW:0,000,
1. saat

Pozitif p:1,000

Negatif 10 100 KW:29,000;
3. saat

Pozitif 10 100 10 100 p:0,001**

Negatif 10 100 KW:29,000;
6. saat

Pozitif 10 100 10 100 | p:0,001**

** p<(.01 ileri diizeyde anlamli

38

KW: Kruskal Wallis Test




1. saat hemokiiltiirde iireme sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

!

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Hemokiiltiir 1. saatte her ti¢

grupta da higbir siganda pozitif olarak saptanmamustir.

Hemokiiltiir 1. saat
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Sekil 7: Gruplara gére 1. saatte hemokiiltiirde pozitiflik oranlar

3. saatteki hemokiiltiir pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin
higbirinde 3. saatte hemokiiltiirde pozitiflik goriilmezken; Grup II ve Grup III"deki

siganlarin tamaminda pozitiflik gortilmstiir.
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Sekil 8: Gruplara gore 3. saatte hemokiiltiirde pozitiflik oranlart

6. saatteki hemokiiltiir pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin
hi¢birinde 6. saatte hemokiiltiirde pozitiflik goriilmezken; Grup II ve Grup III’deki

siganlarin tamaminda pozitiflik goriilmustiir.
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Sekil 9: Gruplara gore 6. saatte hemokiiltiirde pozitiflik oranlart

Tablo 4: Grup i¢i Toraksta E.Coli pozitifligi

Grup I Grup II Grup III
Toraks
Medyan Medyan Medyan
1. saat 0 1 0
3. saat 0 1 0,5
6. saat 0 1 0,5
1.-3. saat p Z: 0,000; p:1,000 | Z:-0,577; p:0,564 Z:-2,236; p:0,025*
1.-6. saat p Z: 0,000; p:1,000 | Z:-0,447; p:0,655 Z:-2,236; p:0,025*

* p<0.05 diizeyinde anlamli

Z: Wilcoxon Isaret Testi

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup I’de 1., 3. ve 6. saatlerde

higbir siganda toraksta pozitiflik goriilmemistir (p>0.05). 1. saatte 7 siganda

4]



(% °10) pozitif boyanma goriiliirken; 3. ve 6. saatlerde 8 sicanda (% 80) pozitif

| boyanma goriilmiistiir.
Grup III’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmiistiir (p<0.05). 1. saatte hicbir sicanda pozitif
boyanma goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde 5’er siganda (% 50) pozitiflik goriilmiistiir.

3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda goriilen bu artis istatistiksel olarak

anlamlidir.

Tablo 5: Grup i¢i Batinda E.Coli pozitifligi

Grup I Grup II Grup III
Batin
Medyan Medyan Medyan
1. saat 0 1 1
3. saat 0 1 1
6. saat 0 1 ‘ 1
1.-3. saat p Z: 0,000, p:1,000 Z:0,000; p:1,000 Z:0,000; p:1,000
1.-6. saat p Z:0,000; p:1,000 | Z:0,000; p:1,000 Z:0,000; p:1,000

Z: Wilcoxon Isaret Testi

Grup I'de 1., 3. ve 6. saatlerde higbir siganda batinda pozitiflik goriilmemistir
(p>0.05).

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki batindaki pozitiflik oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Sicanlarin tiimiinde

batin pozitif olarak saptanmustir.

42



Grup [I’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki batindaki pozitiflik oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Siganlarin tiimiinde

pozitif olarak saptanmustir.

Tablo 6: Grup i¢i hemokiiltiir sonuglar

Eerg kil Grup I Grup II Grup III
Medyan Medyan Medyan
1. saat 0 0 0
3. saat 0 1 1
6. saat 0 1 1
1.-3. saat p Z: 0,000, p:1,000 Z:-3,162; p:0,002%* | Z:-3,162; p:0,002%*
1.-6. saat p Z:0,000; p:1,000 Z:-3,162; p:0,002*%* | Z:-3,162; p:0,002%*
** p<0.01 ileri diizeyde anlamli Z: Wilcoxon Isaret Testi

Grup I'de 1., 3. ve 6. saatlerde hemokiiltirde hi¢bir sicanda iireme
goriilmemistir (p>0.05).

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bir degisim goriilmistiir (p<0.01). 1. saatte
hemokiiltiirde hicbir sicanda pozitiflik goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde tim
sicanlarda hemokiiltiir pozitif olarak bulunmustur. 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik
oranlarinda goriilen bu artis istatistiksel olarak anlamhdir.

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bir degisim gorilmistir (p<0.01). 1. saatte
hemokiiltiirde higbir siganda pozitiflik goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde tim
siganlarda pozitiflik saptanmistir. 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda goriilen

bu artis istatistiksel olarak anlamhidir.
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TARTISMA

Gastrointestinal trakt bakteri rezervuari olarak bilinmektedir ancak, intestinal
mukozanin biitiinliigii barsak liimeni igerisindeki mikroorganizmalarin yayilimi igin
onemli bir engel olugturmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle barsak biitiinliigiiniin
bozulmasi, barsak florasinin patojen mikroorganizmalar lehine degismesi ile bakteri
ve bakteri drlinlerinin mukozal bariyeri gecerek mezenter lef nodlart ve daha
uzaktaki dokulara yayilmasi bakteriyel translokasyon olarak tamimlanmustir(2,3,4,5)

Sepsisin  bagirsak orijin hipotezi normalde intestinal liimende bulunan
bakterilerin, intestinal epitel bariyeri gegerek uzak bolgelerde sepsis kaynagi
olacagini  ileri  siirmektedir.  Bir ¢ok  hayvan calismalar1  bunlan
desteklemektdir.(48,49)

Cok cesitli faktorler bakteriyel translokasyonu etkilemektedir. Bunlarin
bazilari, sok,travma,peritoneal inflamasyon, mikroflora degisiklikleri, barsak
obstruksiyonu  parenteral beslenme, intestinal epitel hasari,iyonize radyasyon ve
antibiyotik terapisidir. (50)

Sepsis patogenezinde 6nemli rol oynadigina dair artan miktarda deneysel

kanitlara ragmen bakteriyel translokasyonun klinik ©nemi heniiz tam netlik
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kazanmamistir. Mesela, c¢ok iyi bilindigi gibi nasokomiyal enfeksiyon siklikla
bagirsak orijinli bir bakteri olan E. coli’nin bir sonucudur. Ek olarak bir ¢ok
calismaci artmis septik  komplikasyon insidansini enteral beslenenlere oranla,
parenteral beslenme alanlarda daha fazla bulmuslardir. Bunun da bakteriyel
translokasyona sebep olan intestinal bariyer fonksiyonundaki degisikliklere bagl
oldugu ileri siiriilmiistiir. Sonu¢ olarak iist gastrointestinal mikroflora ile septik
komplikasyonlar arasindaki iliski  bakteriyel translokasyona dayanilarak

aciklanmistir(51)

Endojen ve eksojen materyeller serbest olarak peritoneal yiizden emilirler.
Diafragmanin  peritoneal yiiziinde mezotelyumun altinda bulunan lakiin olarak
adlandirilan terminal lenfatiklerden molekiiller emilirler, birbirine komsu
mezotelial hiicreler arasindaki gozenekler(stoma) , materyellerin lenfatiklere
gegisini saglar.(52)

Partikiiller subserozal lenfatik pleksuslara gectikten sonra diafragmatik lenf
kapillerleri ve daha sonrada anterior mediastinum ve duktL;s torasikus araciligiyla
sistemik dolasima karisirlar(52).Yapilan bazi ¢alismalarda partikiillerin lenfatiklere
gecisi intraabdominal basincin  artist  sonucu  diafragmadaki  gozeneklerin
acikliklarinin artmasi nedeniyle daha fazla olmaktadir.(52,53).Peritonit gibi septik
kosullarda  bakteri ve bakteri iirlinleri  periton igerisinde  serbestge
dolasirlar.Bakteriyel translokasyonun artist pnomoperitoneum sirasinda devamli gaz
akist nedeniyle artmakta ve bu da bakteriyeminin daha erken gelismesine sebep

olmaktadir.
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Bakteriyel translokasyonu azaltmak i¢in yapilan bazi calismalarda
diafragmatik lenfatik emilimin bloke edilmesinin etkili oldugu ortaya
konulmustur.Giirleyik E. ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada intraperitoneal
gelisen bir enfeksiyonun sistemik etkilerinin olusmasinda diafragmatik lenfatiklerin
roliinii belirlemek icin  diafragmaya skatrizasyon olusturmuslardir. Peritonite
ragmen infradiafragmatik skatrizasyon ile lenfatik blokaj yapilan grupta bakteriyemi
ve mortalite sonuglari arasinda anlamli fark olmasi nedeniyle, intraperitoneal
enfeksiyonun sistemik yayilimi ve sepsis patogenezinde diafragmatik lenfatik
emilimin erken donemdeki énemli roliinii diisiindiirdiigiinii ortaya koymuslardir.(54)
Benzer sekilde Idil F ve ark. larmin yapudi calismada periton boslugu ile
organizma arasindaki yogun aligveriste lenfatik sisteminde 6nemli bir rolii oldugu

gosterilmistir. (60)

Barrett JS ve arkadaslarimin yaptifi bir ¢alismada farelerde monoklonal
antikorlar1 intraperitoncal olarak vererck transdiyafragmatik farmakokinetifini
terminal lenfatik blokaji ile degerlendirmislerdir. Sonugta diyafragmanin
skarlastirilmasinin intraperitoneal olarak verilen monoklonal antikorlarin kinetigini
degistirdigini gostermislerdir. Bu da transdiyafragmatik lenfatik absorbsiyonun
peritoneal kaviteden antikor temizlenmesinde onmeli bir yol oldugu fikrini
desteklemektedir. Bu lenfatik drenajin blokaji sonucu toraksa bu biiyiik molekiillii
monoklonal antikorlarin gegisi skar olusturularak engellenmektedir.(55)

Bizim ¢alismamizda da diyafragmanin gegirgenligini 6nlemede kullamilan Duraseal
polietilen glikol bazli hidrojelin bakteri translokasyonunu engelledigi ortaya
konulmustur. Intraperitoneal 1. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I ve
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Grup IIl’teki si¢anlarin higbirinde 1. saatte toraksta pozitiflik goriilmezken; Grup
[I’de pozitiflik oran1 % 70’dir. Bunun sonucunda ¢alismamiz gostermistir ki batin
icerisindeki bakteriler 1.saatte diafragmay1 gecerek toraks bosluguna ulagmaktadir
ve IIl.grupta diafragmatik gegirgenligi 6nlemek icin kullandigimiz DuraSeal,
poliethilene glikol hidrojelin, diafragmadan bakteriyel translokasyonu erken
doénemde engellemistir.

3. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki siganlarin higbirinde
3. saatte toraksta pozitiflik goriilmezken; sadece intraabdominal E.Coli verilen Grup
II’de pozitiflik orant % 80, DuraSeal kullanilan Grup III'te pozitiflik orani %
50°dir.6. saatteki toraks pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki sicanlarin higbirinde
6. saatte toraksta pozitiflik goriilmezken; Grup II’de pozitiflik orami % 80, Grup
III"te pozitiflik oran1 % 50’dir. Buda gostermektedir ki intraabdominal enfeksiyonun
siires1 uzadikga toraksa bakteri gecisi olmaktadir. Ancak DuraSeal kullanilan grupta
ise toraksa bakteri gecisi, kullanilmayan gruba gore %30 oraninda daha az
olmaktadir ve bakteriklerin batindan toraksa gecisi diafragmanin gecirgenliginin
Onlenmesi ile azalmaktadir.

1. saat hemokiiltiirde iireme sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Hemokiiltiir 1. saatte her ii¢
grupta da higbir siganda pozitif olarak saptanmamustir.

3. saatteki hemokiiltiir pozitifligine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak
iler1 diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki si¢anlarin
hi¢cbirinde 3. saatte hemokiiltiirde pozitiflik goriilmezken; Grup II ve Grup III’deki
sicanlarin tamaminda pozitiflik goriilmiistiir. Buda gostermektedir ki bakteriler

ortalama 3 saat igerisinde sistemik dolagima ge¢mektedir.
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6. saatteki hemokiiltiir pozitifligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0.01). Grup I’deki si¢anlarin
hi¢birinde 6. saatte hemokiiltiirde pozitiflik goriillmezken; Grup II ve Grup III’deki
sicanlarin tamaminda pozitiflik goriilmiistiir. Buda daha oncede belirttigimiz gibi
siire uzadik¢a  bakteriyeminin devam ettiginin bir gostergesidir. IIl.grupta
kullandigimiz  DuraSeal adli material batin igerisinden toraksa bakteri
translokasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmasina ragmen, bakterilerin sistemik dolasima
gecmesini engellememektedir.

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki toraks pozitiflik oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). 1. saatte 7 siganda
(% 70) pozitiflik goriilirken; 3. ve 6. saatlerde 8 si¢canda (% 80) pozitif boyanma
goriilmiistiir. Grup I’de 1., 3. ve 6. saatlerde hi¢bir sicanda toraksta pozitiflik
gorilmemistir (p>0.05). Buda gostermektedir ki batin icerisindeki bakteriler ilk 1
saat igerisinde diafragmay1 gecerek toraksa gegcmektedir.

Grup III’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmiistiir (p<0.05). 1. saatte hi¢gbir sicanda pozitif
boyanma goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde 5’er si¢canda (% 50) pozitiflik goriilmiistiir.
3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda goriilen bu artis istatistiksel olarak
anlamlidir. Calismamizda DuraSeal kullanilan III. grupta bakterilerin batindan
toraksa gecisinde %30 azalma oldugu ortaya konmustur. Bununda olusacak olan
akciger enfeksiyonu riskini azaltacagi ve septik komplikasyonlarin gelisimini
Onleyecegi diistiniilmuistiir.

Grup I'de 1., 3. ve 6. saatlerde hemokiiltiirde hi¢bir sicanda lireme
goriilmemistir (p>0.05).

Grup II’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak 1ileri diizeyde anlamli bir degisim goriilmistir (p<0.01). 1. saatte
hemokiiltiirde hicbir sicanda pozitiflik goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde tim

sicanlarda hemokiiltiir pozitif olarak bulunmustur. 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik
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oranlarinda goriilen bu artis istatistiksel olarak anlamlidir. Bunun sonucunda
~ bakteriyeminin ortalama 3 saatte olustugu gosterilmistir.

Grup III’de 1. saate gore 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bir degisim gorilmiistir (p<0.01). 1. saatte
hemokiiltiirde hi¢cbir sicanda pozitiflik goriilmezken; 3. ve 6. saatlerde tiim
sicanlarda pozitiflik saptanmustir. 3. ve 6. saatlerdeki pozitiflik oranlarinda goriilen
bu artis istatistiksel olarak anlamlidir. Buda gostermektedir ki intraabdominal
enfeksiyon sonucunda ortalama 3 saatte bakteriyemi gelismektedir ve diafragmaya
bariyer uygulanmas: sonucunda toraksa direkt gecis onemli Olciide azalmasina

ragmen bakteriyemi olusumunu engellememektedir.

Literatiir bilgileri incelendiginde bakteriyel translokasyonu etkileyen
faktorler ile ilgili cesitli calismalar yapilmustir. T.Matsumoto ve ark.’larinin 120
sican tizerinde yaptigi bir calismada laparoskopi sirasinda kullanilan gesitli gazlar
karsilastrildiginda intraperitoneal bosluga verilen CO, gazinin sistemik ve lokal
immun yanitlari azaltu@ini ve daha az bakteriyel translokasyona sebep oldugunu
bulmuslardir.(56,57)

Bagka bir ¢calismada Spaeth ve ark.larn total parenteral beslenmenin bakteriyel
translokasyonu arttirdigini ve bunun da sebebinin intestinal kiitlede azalma,
morfolojik disfonksiyon ve sindirim kanalinin bakteriyel populasyonlarindaki
degisiklige bagh oldugunu gostermislerdir.(26) Benzer sekilde Alverdy ve
arkadaslar1 total parenteral beslenmenin 2 haftada sicanlarin %67’°sinde spontan
bakteriyel translokasyona neden oldugunu bildirmislerdir. (17)

Diger taraftan laparoskopi kullanimina bagli intraabdominal basing artisinin
sonucunda bakteriyel translokasyon gelistigi gosterilmistir. Coskun P. Ve ark.lar
yaptiklart bir ¢alismada intraabdominal basincin 14 mmHg ya ulagsmasi ile
bakteriyel translokasyonun basladigini, basing 20-25 mmHg’ya ulastiginda

bakteriyel translokasyonun oldukca belirgin oldugunu gostermislerdir. (58,59)
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Bakteriler, endotoksinler ve bakteri son iriinleri lenfatiklerle

organizmaya dagilarak sistemik etki gosterirler. (41,61,62)

Bizde galismamizda DuraSeal (Confluent Surgical, Inc., Waltham,MA) adi
verilen , cranial ve spinal cerrahide ve toraks cerrahisinde sivi hava kacagini ve
postoperatif fibrosisi 6nlemede kullanilmak iizere gelistirilmis olan sentetik hidrojel
maddeyi diafragma altinda kullanarak lenfatik ve direkt yolla bakterilerin toraksa
gecisinin kismen engellenebilecegini gostermeye ¢alistik. (44,45,46,47)

Sonugta diafragma yiizeyi DuraSeal ile kaplanan ¢alisma grubunda batin
icerisinden toraksa bakteri translokasyonunun istatistiki olarak anlamli gekilde

azaldigini gosterdik. Ancak bakteriyeminin engellenemedigi de tespit edilmistir.
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