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DENEYSEL MAJOR HEPATIK REZEKSIYON

YAPILAN SICANLARDA BAKTERIYEL |
TRANSLOKASYON OLUSUMUNA SISTEMATIK
ANTIBIYOTERAPI VE BARSAK LAVAJININ ETKILERI
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OZET

Friskin-erkek, 150-200 g agwhgindaki Wistar-Albino siganlarda antibiyotik
uygulama ve kolon lavajiun deneysel major hepatik rezeksiyonda bakteriyel
translokasyon itizerine etkisi aragtirimigtir.

Denekler onar sigan igeren 3 gruba ayrilmig, kontrol grubuna kas i¢i 2 ml
fizyolojik tuzlu su, antibiyotik grubuna parenteral 50 mg/kg seftriakson ve 5 mg/kg
ornidazol, antibiyotik + lavaj grubuna antibiyotik yantnda 10 ml % 5°lik polietilenglikol
ile kolonik lavaj uygulamasi yaptimstir. Biitiin siganlara sol lop median ve lateral
segmentleri igeren major hepatik rezeksiyon uygulanmugtir. 18 saat sonra sicanlar
letal dozda cter inhalasyonu ile 6ldiiriilmiis, terminal ileum, mezenter lenf nodiilleri,
karaciger ve dalaktan biyopsi 6rnekleri alinmig, bu drneklerden aerop ve anacrop
kosullarda kiltiirler yapilmagtir,

‘Sistemik antibiyotik ve kolon lavaji uygulanan grupta, ozellikle anaerop
bakteriye! translokasyonun kontrol grubuna gbre % 60 ‘oraminda azaldiffi saptanmigtir
(p<0.05).

SUMMARY

The -eﬂhc‘ts of antibiotherapy and intestinal lavage on bacterial translocation in
experimental major hepatic resection in rats.

The effects of antibiotherapy and intestinal lavage on bacterial translocation in
experimental major hepatic resection were investigated in adult-male Wistar-Albino
rags weighting 150-200 g.

In.control group of 10 rats, only 2 ml saline was injected intramuscularly. In
antibiotic group of 10 rats parenteral ceftriaxone (50 mg/kg) and ornidazol (5 mg/kg)
were administered. In antibiotic and intestinal lavage group of 10 rats, colonic lavage
with 10 ml 5 % polyethylenglycole was applied additionally to antibiotics. Major
hepatic resection (including left median and lateral lobectomy) was performed to all
rats. 18 hours later, rats were sacrified by lethal dose ether inhalation and biopsies
were taken from terminal ileum, mesenteric lymph nodes, liver and spleen. These
samples were cultured in aerobic and anaerobic conditions.

Anaerobic bacterial translocation was decreased 60 % in the systemic
antibiotherapy and intestinal Javage group when compared to the control group
(p<0.05). '
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GIRIS

Gastrointestinal. sistemde bulunan bakteriler belli kosullar altinda mezenter-lenf
nodiillerine ve sistemik dolagima gegebilirler. Bu duruma bakteriyel translokasyon
denir. Major hepatik rezeksiyon bakteriyel translokasyon olugturan kogullardan
biridir {12). Major hepatik rezeksiyon sonucu intestinal mikroflora transloke olur
(12). Bakteriyel translokasyon ve yol agabilecegi intraabdominal sepsisin morbidite
ve mortaliteyi birinci dereceden etkileyebilecegi ve bakteriyel translokasyonu
azaltacak veya engelleyecek her tiirlti girisimin morbidite ve mortalite oranlarinin
diigmesine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (2, 11). _

Major hepatik rezeksiyonda enterik bakterilerin intestinal alandan
ckstraintestinal bdlgelere transiokasyonunda baslica sorumiu, limende agiri
bakteriyel birikimidir (12).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1.0 Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezi'nde gergeklestiril-
migtir. Calisma siiresince siganlar Istanbul Yem Sanayi tarafindan hazirlanan fare
yerni ve su ile beslendiler. Calismada lg grup halinde, her birinde on adel sigan
bulunan toplam otuz adet Wistar-Albino tipi, ortalama agirhigr 150-200 g olan erkek
siganlar kullantlmustir,

Kontrol grubundaki (I(G) deneklere 2 ml serum fizyolojik IM enjekte edilmigtir.
Sistemik .antibiyoterapi grubundaki (SAG) dencklere sistemik yoldan 50 mg/kg
seftriakson ve 5 mg/kg ornidazol, sisteinik antibiyoterapi ve barsak lavaji grubuna
(SA+BLG) ise antibiyotige ek olarak 10 ml % 5°lik polietilenglikol ile preoperatif
lavman uygulanmistir. Uygulamalarin hemen sonrasinda denek hayvanlarinda aseptik
caligmaya ozen gosterilerck eter anestezisi altinda bilateral subkostal insizyonta
laparatomi yapllmmtlr Tim deneklere karaciger sol lop median ve lateral segmentlen
iceren major hepatik rezeksiyon uygulanmigtir, Kanama kontrolunun ardindan batin
serum fizyolojikle yikamp 3/0 atravmatik ipekle tek kat kontinii olarak kapatilmigtir,

Tiim denekler ¢alismanin 18. saatinde yiiksek doz eter kullamlma ySntemi ile
Bldiiriilmiis, mikrobiyolojik tetkik amaciyla aerop ve anaerop. kiiltiir igin aseptik
kogullarda sirasiyla dalak, karaciger, mezenter lenf nodiilleri ve terminal ileumdan
doku érnekleri alinmustir. Tiim kiiltlir materyallen [stanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’'nda aerop kiiltiirler igin kanli jeloz, anaerop kiiltiirler igin kiymali
buyyon ve maya bzetli sisteinli kanli jeloz besiyerierine ekilmig, bilinen ytntemlerle
inkiibasyon, izolasyon ve idantifikasyon iglemleri uygulanmisur.

Gruplar | Uygulama

Kontrol grubts {KGY e mecerenceciniinnenn Major hepatik rezeksiyon +
Serum fizyolojik

Sistemik antibiyoterapi grubu :
(SAG) c i s Major hepatik rezeksiyon +.
(Seftriakson + ornidazol)

Sisternik antibiyoterapi+barsak

lavaji grubu (SA4BLG) oo Major hepatik rezeksiyon +
(Seftriakson + ornidazol)
+ Polietilen lavaj
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BULGULAR

“Kontrol grubu ve:iki deney -grubunda barsak, mezenter lenf nodiilit (MLN),
karaciger ve dalak kiiltirlerinde elde edilen iiremeler (A) ve iireyen bakteriler (B)
asafnda belirtilmig; barsak ve MLN kiiltiir sonuglari tablo T ve 2’de verilmistir.

A. Aerop ve anaerop kiiltirlerde iireme oranlari
1) Kontrol grubu : e

a. Barsak kiiltiiclerinde 10 aerop treme (% 100y, 7 anaerop iireme (% 70)
saptanmiglir, : .

b. MLN kiiltiirierinde 10 aerop iireme (% 100), 7 anaerop ireme (% T70)
saptanmiglir.

c. Karaciger killiiirlerinde 7 aerop lireme (% 70), 5 anaerop iireme (% 50)
saptanmuigtir. )

d. Dalak kiiltiirlerinde 7 aerop ireme (% 70), 6 anaerop iireme (% 60)
saptanmigtir. .

2) Sistemik antibiyoterapi grubu .

a. Barsak kiiltiirlerinde 10 aerop treme (% 100), 6 anaerop lireme (% 60)
saptanmiglir.

h. MLN Kkiiltiirterinde 9 acrop iireme (% 90), 5 anaerop ireme (% 50)
saptanmilgtir. N

¢. Karaciger killtiirlerinde 8 aerop lireme (% 80), 5 anacrop lireme (% 50)
saptanmiglir.

d Dalak kiiltiiflerinde 7 aerop tireme (% 70}, 5 anaerop lUreme (% 50)
sapianmistir.

3) Sistemik antibiyoterapi+barsak favaji grubu :

a. Barsak kiiltiirlerinde 9 aerop tireme (% 90), 3 anaerop ireme (% 30)
saptanmigitr,

b. MLN kiiltiirflerinde 7 aerop iireme (% 70), 3 anaerop tireme (% 30)
saptanmiguiis.

¢ Karaciger kiiltiirlerinde 6 acrop iireme (% 690), 2 anaerop lireme (% 20)
saptanmigtir, : :

d. Dalak kiiltiirlerinde 6 aerop ireme (% 60}, 3 anaerop fireme (% 30)
saptanmusgtir, o :

B. Kiiltiirlerde ireyen bakteriler

- Aerop kiltiirlerde ilreyen bakteriler sirasiyla enterokoklar (% 45),
Escherichia coli (% 35), Proteus mirabilis (% 18.3), Enterobacter (% 5),
Klebsiella pneumoniae (% 2.5) ve koagiilaz negatif stafilokoklar (% 0.8)
olmugtur. )

- Anaerop kitlsiirlerde iireyen bakieriler ise Bacteroides cinsi (% 30),
peptostreptokoklar (% 13.3), anacrop Gram pozitif gomaklar (% 8.3) olarak
belirlenmigtir.
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Tablo 1. Barsak kiitiirlerinde tireyen bakterilerin gruplara gore dagitimi.

KG - : SAG SA + BLG
Aerop Anaerop - Aerop Anaerop Aerop Anaerop
E EC B, Ag - E ' - E,KP -
E, EC B E, EC Pep, B - BC -
E, KP - - EP - EC . -
EC,P L E.P Ag BC - B
EC . - ; P Pep E -
E, BEC - Pep, B : EC E E -
EPr - B EC.E - EC B
EC,B Ag E R P .
E B : - EC,KS - - =

Eb, P B P Ag = EC,P Pep

E: Enterckok, EC: Escherichia coli, P: Proteus mirabilis, KP: Klebsiella pneumoniae,
Eb: Enterobacter, KS: Koagiilaz negatif stafilokok, B: Bacteroides, Pep: Peptostreptokok,
Ag: Anaerop Gram pozitif comak.

Tablo 2.-MLN kiiltirlerinde iireyen bakterilerin gruplara gére dagilim,

KG SAG T SA+BLG

Aerop Anaerop Aerop . Anacrop Aerop Anaerop
E B. B - E -

E, EC B E, EC B - -o-

E e P - - -

E,P - E - : EC B

EC : - . : Pep E oo

E, EC B E B ©E : -

E . B EC,E - EC Pep, B
EC,E Ag - E Pep B -

P " B E, EC - - -

Eb, B P Ag EC.P Pep

TARTISMA

Enterik bakieriler normal kosullarda mezenter lenf nodiillerinde ve viseral
organlarda ¢ogalmazlar. Bakteriyel translokasyonun olusmas: igin gereken sartlarin
baghcalart hemorajik sok, genis ve derin yaniklar, transplantasyon, mekanik ikter,
oral nonabsorbabl antibivotik baskisi, immiin yetmezlik, sigara aligkanligs, multipl
kiint travma, intraabdominal inflamatnar odak, radyoterapi, endotoksemi, mekanik
ikter, total parenteral beslenme ve major hepatik rezeksiyon olarak sayilabilir (8, 12).

Wang ve ark. (12) ratlarda ve insanlarda major hepatik rezeksiyon sonrasi
bakteriyel translokasyon olustufunu gistermislerdir. Major hepatik rezekstyonlarda
olugan bakteriyel infeksiyonlar, son yillarda infeksiyonla savaginda kaydedilen biiylik
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geligimlere kargin major hepaiik rezeksiyonda olugan komplikasyonlarin % 25'ini
olugturmaktadir (11). Bu hastalarda olugan bakteriyel infeksiyon veya bakteriyeminin
patofizyolojik mekanizmas! tam olarak bilinmemekle beraber yapilan gahgmalar
muhtemel mekanizmayl hepaiik rezekstyon holgesinde olugan rezidiie! kavite (12),
peritoneal kavitede safra, kan birikimi veya iskemik karacifer dokusunun infeksiyona
elverigli ortam hazirlamast (10), agir intraoperatif kanama, uzun ameliyat siiresi,
buyiik miktarda karacifer dokusunun rezeksiyonu (2, 6) gibi nedenlere baglamak-
tadir. Son yillarda artan miktarlarda yaym, major hepatik rezeksiyonda olugan
bakteriyel infeksiyonlarda intestinal sistemden endojen mikroorganizmalarnn sisternik
organ ve dokulara transtokasyonunu primer neden olarak ileri siirmektedir (13).

Anaeroplarin viseral organlara translokasyonu szellikle timusu alinmig, pldiriicli
dozda radyasyona maruz kalrms ve agir yanikh kemirgenlerde ve akut kolon iskemisi
olugturulmusg kopeklerde gosterilmistir. Yani anaerobik translokasyon doku hasariyla
dogru orantihidir. Yapilan bagka bir caligmada aerobik floranin nonabsorbabl
neomisinle bhaskilandigi hastalarda anaerop translokasyon gelistif gosterilmigtir
(14), Deneysel galigmanmzda anaerop translokasyon aerop translokasyona gore daha
az orandaydi. Sistemik aniibiyotcrapi+barsak lavajl uygulamasl ile anaerop
translokasyonda azalma goriilmiigtiiv. Bu sonucu almamizda acrop yaninda anacrop
etkisi de olan antibiyoterapi uygulamamizin snemii bir Takior oldufunu diiglinmek-
teyiz. 2. grupla da antianaerobik etkisi olan antibiyotik uygulandt. Bakteriyel
translokasyonun en gok geligtigi ekstraiplestinal orgamin mezenter lenf nodilleri
oldugu goriillmusgtir. Karaciger, dalak gibi viseral organlara translokasyon ise daha az
oranlarda olusur (3). Caligmaimizda bakteriyel translokasyonun en ¢ok mezenter lenf
nodillerinde oldugu saptanmighr. Bunu sirasiyla karacifer ve dalak izlemistir.
Antibiyotiklerte tedavi edilmig normal intestinal florali farelerde baglica transloke
olan mikroorganizmalar Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pnelmoniae
ve Em‘emﬁacrer’lerdir (4,5, 8) Bu organizimalar multiorgan yctmezﬁgindcki cerrahi
hastalar, fiotropenik immun sistemni baskilanmig hastalarda cesitli klinik tablolara yol
acan mikroorganizmalarla aymidir (1,7

Caligmamizda kontrol grubuna gire sistemik antibiyoterapi grubunda aerobik ve
anaerobik kiiltiirlerde bakteriyel transiokasyonda % 10-20 orantnda bir azalma tespit
edilmigtir. Bu sonug olumlu olmakia birlikie istatistiki agidan anlaml degildir.
Antibiyotik kullanmuna bagli bakteriyel translokasyonda arti§ ghrmememizin nedeni
uzun siireli ve oral nonabsorbabl antibiyotik yerine sadece peroperatil ve sistemik
etkili parenteral antibiyotik kullanmamiZa baglanabilir. Ayrica bazi galigmalarda
antibiyoterapilerle barsak florasimn baskilandify durumlarda anaerop translokas-
yonda artig giriildiigi bildiriimektedir (14). Yaptipimiz deneyde boyle bir olayla da
kargilagthmamsgir. Bunun scbebi de acroblara etkisi yaninda, anti-anaerobik etkisi de
olan antibiyotik kullanmamiz olabilir. -

Sisternik antibiyoterapi+barsak lavaji grubunda gzellikle anaerop transiokas-
yonda % 60’lara varan bir azalma gozlenmigtiv. Bu sonug istatistiki agidan anlamlityds
(p<0.05). Barsak lavaji yoluyla intestinal bakteri igeriginin azaltilmast veya yok
edilmesi ile beraber sistemik antibiyotcrapi yoluyla transloke olabilen az sayidaki
bakterinin eliminasyonunun etkin oldugu goriitmektedir. Daha Gnce yapilmig
galigmalarla uyumbu olarak aligmamizda da anaerop kiiltiirlerdeki ilreme orani aeTop
Kltiirlere gore daha diigitk oranda olmugtur. R

Major hepatik rezeksiyon gerck mekanik travma olugturarak immiin yanitia
azalmaya yol agarak, gerekse ‘qtraabdominal inflamatuar odak olusturarak bakteriyel
translokasyon igin uygun ortam yaratmaktadir. Major hepatik rezeksiyonda olusan bu
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bakteriyel translokasyonun gerek olusum mekanizmasimin tam olarak
aydinlattlamamis olmasi, gerekse postoperatif morbidite ve mortalitede 6nemli bir yer
tutmast nedeniyle giiniimizde ve gelecekte dnemli bir sorun olusturacaf
diigiintilebilir. Bugiine dek yapilan ¢alismalara ragmen bu konuda daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerekiigi ve konu aydinlatildikga major hepatik rezeksiyon yapilan
hastalarda ¢ok daha iyi sonuglar alinabilecegi diigiincesindeyiz.
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