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KISALTMALAR

G-CSF  Graniilosit Koloni-Uyarici Faktos
i TNF  Tiimér Nekroz Faktor

i I Interlskin

PMNL Polimorfnitveli Lokosit

tPA Doku Plazminojen Aktivator

PAI  Plazminojen Aktivator Inhibitor
SBP  Spontan Bakteriyel Peritonit

CLP  Cekumun Baglanmasi ve Delinmesi

e e e e




GIRIS VE AMAC

~ Basta sepsis olmak iizere peritonitin neden oldugu komplikasyonlar
dakl ilerlemelere, uygulanan cerrahi girisimlere, antibiyotik tedavisi ve yogun
akim destegine karsin hala yasam tehdit etmektedir (1-3).

. Sepsisin patofizyolojisinde bazi sitokinlerin 6nemli ol oynadif
flinmektedir Bu bilgilerin 11§ inda sepsisin tedavisinde sitokin fonksiyonlarmn
'dﬁzenlenmesine yonelik ¢ok sayida strateji denenmis olmakla beraber nihai bir
--:.-_-:_:'s,onuca ulaglamamigstir (3-3)

& Bir sitokin olan granitlosit koloni-uyanci faktér (Granulocyte colony-
stimulating factor = G-CSF) konagmn savunmasinda 6nemli 1ol oynayan
“'nétrofillerin yapium uyarmakta ve olgun nétrofillerin  aktivasyonunu
arttumaktadur (4-8).

| G-CSF baz hayvan modellerinde nétropeni ile seyreden sepsiste yararh
bulunmustur. Antikanser kemoterapi ve kemik iligi nakli uygulanmis hastalarda
- da nétropeniye bagh infeksiyonu azaltan G-CSF, bu alanda klinik kullanima
girmigtir (4,5,8-12).

Nétropenik olmayan hayvan modellerinde infeksiyonun
olusturulmasmdan énce ve/veya esnasinda baglanan G-CSF tedavisi prognozda
yararh bulunmustur (4-7,13-15). Ancak infeksiyonun olusturulmasindan sonra
antibiyotik tedavisine ek olarak baglanan G-CSF’in etkinligs heniiz yeterince
ortaya konmamustir (7,14,15).




Bu caligma, notropenik olmayan siganlarda Escherichia coli ile pesitonit
lugﬁl_f_iﬂdﬁktan sonra baslanan antibiyoterapi ile beraber G-CSF tedavisinin
ﬂqnhg]m arastirmak amaci ile planlanmagtir.




GENEL BILGILER

“2.1.Peritonun anatomik yapisi ve fizyolojisi:

“' Periton kavitesi diyafragmammn alt yiiziinden pelvis tabanina kadar uzamr.
- Frkeklerde tamamen kapah bir alan iken, kadmlarda fallop tiipleri buraya agcthr,
_: .:}Mi'&e, jejunum, ileum, ¢ekum, apendiks, transvers ve sigmoid kolon, karaciger,
afra kesesi ve dalak bu kavitede yer alr.

. - Mezenter baglantilart periton kavitesini bolmelere ayirarak kaynaktan

ak alanlara eksida yayihmint 6nler (16).
" Transvers mezokolon periton kavitesini suprakolik ve infrakolik aralifa

ayﬁlr, bu bolinme bityiik omentum ile éne dogru uzatilir, Ince barsak mezenteri
dé infrakolik araligh sag ve sol arahifa ayirir.
| ~ Periton serdz bir membran olup, tim kaviteyi kaplar. Barsaklan ve
_-_-::__ir:ifezenteri saran boliimiine visseral periton, karin duvarm igeriden ¢evreleyen
: ‘bsliimiine ise paryetal periton denir (16-18).
- Paryetal periton gok sayida somatik afferent sinir bulundurdufundan tiim
.uyanlara duyarhdir. Paryetal peritonun keskin duyular almast ve inflamasyona
- yamt olarak agrimin iyi lokalize edilmesi karm i¢i infeksiyon tanisinda 6nemli 1ol
B oynar. Bununla beraber istemsiz olarak karin kaslarmmin kasiimasi, hassasiyet ve
- . 1ebound hassasiyet olabilir. Visseral perifonun uyanlmas: genellikle bir organmn
- distansiyonuna baghdir. Agn keskin degildir ve iyi lokalize edilemez (16).
Periton kavitesi vicudun en genis ekstravaskiiler arah@ olup, yizeyi
yaklagik 1-1.7 m®dir. Bu erigkin bir kisinin tim viicut yiizeyine esittir (16,18~
21).
Periton bazal membran izerine oturmus, tek sirali yassi mezotel
hiicrelerinden olusur. Altinda lenfatikler, kan damarlar1 ve sinir uglan bulunur
(16,18,20).

(9]




Periton araliginda i¢ organ harcketine olanak saglamak amaciyla yiizey
slakligint siirdiirecek kadar stvi bulunur, Normalde bu sivi 100 m1’nin altndadir
aklagik 50-75 ml). Serdz, agik san renkte olup, dansitesi 1016’dan, protein
gengl ise 3 gi/dl'den azdu (16,20-22). Mevcut proteinin cogunu albiimin
lusturur.  Fibrinojen  bulunmaz ve seréz sivt  pihtilasmaz, elektrolit
o éntrasyonu yaklagik olarak plazma gibidir (16). Cogunlugunu mononiikleer
ucrelenn olusturdugu az sayida (%50 lenf, %4 makrofaj) 16kosit (<300 mm’) ve
._ kulmus serdz hiicreler bulunabilir (16,20-22).

| | Periton pasif olarak segici gecirgen olup, su ve cogu elektrolitin her iki
afa gecisine olanak verir (16,18,20,21). Bu nedenle periton iireminin
avisinde yaygmn olarak kullamlmaktadir Ayn1 zamanda svi, elektrolit,
:antlbryotlk ve hatta kan replasmamnda, bunun diginda ventrikiiloperitoneal sant
g1b1 durumlarda rezervuar olarak da kullamlmaktadir (16,21),

2.2 Peritonun savunma mekanizmalan

a) Ozgiil olmayan savunma mekanizmalan:

_ Pertton, infeksiyona karsi 6zgiil olmayan iig yol ile karst koyar. Bunlar,
'__baktenmn diyafragmatik stomata yolu ile hzli absorbsiyonu, fagositoz ile
destruksxyonu ve infeksiyonun abse ile simrlandimlmasidar (1,2 ,18-23),

Bakterinin lenfatiklere direk absorbsiyonu

Diyafragmanin  miiskiiler tabakasmda dizilmis olan periton mezotel
- hiicreleri gok sayida aralik ile kesintiye ugrar. Bu araliklarin her birine stomata
- adi verilir (21,22,24)

A Bazal membiandaki araliklar, diyafragmanin miiskiiler liflerine paralel
 uzanan lenfatik bagliklar ile stomatalar arasindaki baglantiya olanak saglarlar.
- Buradan hareketle lenf alam: diyafragmatik plevia altindaki aga daha sonra
substernal lenf nodlani yoluyla ara lenfatik kanala dogru gergeklesir. Normal
- durumlarda peritoneal kaviteden drene olan stvinm figte biri diyafragmatik
lenfatikler yoluyla gecer. Geri kalani paryetal periton yoluyla atilir.

— o
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yafragmanmn gevseresi ile olusan negafif basmg ile partikiiller
atalara emilirler. Diyafragmanm kasilmasi ile stomatalar kapanir ve lenf
astmuma (gogiis bosluguna) dogru 1tilir (21).

Bumm diginda arabiklann  biiyiikligii periton mezotel hiicrelerinin
isinde olan aktin ile kontrol edilir. 4-12 pm olan normal olciilert inflamasyon
munda artar 0.5 - 2 um capindaki bakteriler hizla absorbe edilir. Bunun

: da 10 pm capindaki partikiiller ve hatta 23 pum c¢apindaki deforme
sitrositler bile buralardan gegebilir (16,20,21).

o Deneysel hayvan ¢alismalarinda periton kavitesine uygulanan bakterilerin
6 dakika iginde diyafiagmatik lenfatikler yoluyla drene olmus ve torasik
kanalda ortaya ¢ikmustir (20-22).

: Bakterilerin  periton kavitesinden hizla temizlenmesi peritonitin

aslanglclllda.kl septik faz agiklamaktadur (21,22)

. Bakterinin fagositozu
Periton kavitesindeki bakteri invazyonuna kars: olan ikinci lokal defans,

;._{kompleman sistemi ve makrofajin aktivasyonu kilit rol oynar (18,20).

. Kompleman sistemi antijen - antikor kompleksi, endotoksin, polisakkarit
- ve tripsin benzeri proteazlar gibi diger bakteriyel iiriinler ve hasarli memeli hiicre
 duvan ile aktive ohur (18,20,22).

| Kompleman sistemi son tiriiniiniin (C56-9) asit olusturabilme yetenegine
‘bagh olarak olusan asit ile bakteri dirck olarak lizise ugrar. Bu, bakterinin
oldariilmesinde en 6nemli rolit oynar. Bununla beraber komplemanin makrofaji
aktive edici yetenegi de vardir (18,20).

Periton mezotel hiicreleri ilk olarak bakteri fagositozunu gerceklestirir,
Ancak aym zamanda tiimér nekroz faktor-alfa (fumor necrosis factor-alpha =
TNF-ov), interlskin-1 beta (interleukin-1 Beta = IL-1B) gibi makrofaj iriinit
sitokinlere yanit olarak IL-8 ve polimorfaitveli 1okosit (PMNL) icin
kemoatraktan olusturarak PMNL’lerin periton kavitesine gogiinde dnemli rol

__Mc..m_._‘.n:—




“ve kompleman aktivasyonuna yardimci olur (18,20,21). Ancak periton
+el hiicreleri lipopolisakkarite dogrudan yamt olarak IL-8 ve PMNL
moatraktant olugturmaz (21)

PMNL’lerin kan damarlarindan gdciiniin siireci, endotelyal hiicrelere

ijigi'nalan ve endotelyal birlesim verleri arasindan gécii ile baglar (18,20). Bu
po¢  muhtemelen  adezyon molekilleri (selektinler, integrinler ve belirli
immunoglobulinler) ile kontrol edilmektedir (18,20,22)

o Komplemana bagh faktorlerin kemoatraktan olduklani uzun siiredir

bilinmekte olup, muhtemelen interlokinierden daha Snemlidirler. Komplemamn

;'bashca kemoatraktanlarnn C3a, C5a ve C567 komponentleridir. Bakterinin

'_'(_')p_'s'onize olmus olmas: fagosit hiicre tarafindan almmasim hizlandrir. Bilinen en
1y1 opsonik faktorler C3b ve IgG'dir. Fagositozdan sonra bakterimin gergek
anlamda oldiiriitmesi molekiler oksijenin rediiksiyonu ile olusan siiperoksit,
hidrojen peroksit (H,O,) ve bidroksil iyonlann gibi yiiksek reaktif oksijen
| Iegikleri ile miimkiindiir {18,20).

Infeksiyonun abse ile smrlandirilmasi

_ Normalde fibrinolitik enzimlerin periton kavitesindeki gorevi fibmn
- birikintilerini eritmektir Ancak inflamasyon bu sistemi etkisiz klar (21,25-29)
Doku plazminojen aktivator (tissue plasminogen activator = tPA) insan
peritonunda izole edilen esas plazminojen aktivatdrdiir (2,27).

Periton dokusunda tPA salimiminin azalmasi ve plazminojen aktivatdr
inhibitér (plasminogen activator inhibitor = PAI) salimmimmn artmas1 fibrinolitik
sistemi geri plana iten énemli nedenler olarak diigiiniilmektedir (29).

PAI normal peritonda saptanamaz diizeyde iken, inflamasyonlu peritonda
saptanabilir diizeye ulagir. Ancak tPA’iin diizeyi degismeden kalir (21,27). PAI
artiginm nedeni muhtemelen TNF-a’mn periton mezotel hiicrelerine olan etkisine
baghdir (21).

Inflamasyon sirasinda histamin ve prostaglandinlerin mast hiicrelerinden
saltimu veniillerde gegirgenligin artigmna neden oimaktadwr. Bunun sonucunda




riton kavitesinde, iginde fibrinojenin de oldufu cksiida birikmektedir, Aym
samanda hasarlanan  hiicrelerden tromboplastin  sahnir. Tromboplastin
:ijé)ﬁ'ombim' trombine, trombin de fibrinojeni fibrine déniigtiiriir (1,20,21,25-29),

. Fibrin bakterileri yakalayip sepsise baght o6limii azaltmakla beraber,
bakterilerin nétrofiller tarafindan fagositozunu onlemekte ve abse olusumuna
ne&en olmaktadir (1,16,20,21,25,28-30).

b) Ozgiil olmayan savunma mekanizmalarn:

- Omentum inflamasyon alanmna yapigarak inflamasyonu smirlar Bununla
beraber omentum periton kavitesinde diyafragmatik stomatalar diginda yabanci

partikiil ve bakterilerin absorbe edilebildigi tek yerdir.
Omentum “taiches laiteuse” veya “milky spots” olarak adlandinlan hiicre

égr‘egatlan igerir. Milky spots mononiikleer fagosit sisteme ait éncii hiicreler
icerir Milky spots’larin kapillerler etrafinda sarilarak olusturduklar: yapiya
- “omental glomeriil” ad1 verilir (21,22).
: Inflamasyon sirasinda milky spots yapilarinin say: ve bityiikliikkleri artar,
bazilannda germinal merkezler olugur ve antikor yapilir (22),
Omentumun Ly1” veya CD5 B lenfosit farklilasma yeri olmas), peritonla
: iligkili lenfoid dokunun “intestinal thymus” islevini iistlenmis olabilecegini
disiindirmektedir (21,22). Meveut deliller bu islevin bakteriyel mfeksiyon
swrasinda immun yamitta Snemli rol oynayabilecegini gostermektedir (21).

Sonug olarak peritopun antijenlere maruz kalmasi ile lenfositlere bagh
0zgiil olan savunma mekanizmalar ikincil bir amplifikasyon sistemi olugturarak
petitonite bagh sepsisi olan hastalar igin 6nemli olabilir (22).

2.3.Peritonit;

Peritonit, peritonun herhangi bir nedenden dolayr inflamasyonudur
(3,16,31,32). Peritonu kontamine eden mikroorganizmalar, tahris edici kimyasal
maddeler veya her ikisi birden inflamasyonu tetikleyebilir (16). Hatta apendiks




safra kesesi gibi infekte bir orgam gevreleyen periton aralifinda lokal steril
mt gelisebilir (32).

_-;:.iﬁtraabdominal infeksiyon ise bakteri veya bakteri toksinleri ile olusan
nt_&uftir (3,31). Klinik olarak onemli peritonitlerin ¢ogu bakteri ile
smglmdan, bu iki terim birbirinin yerine kullamlabilmektedir (3).

“Peritonitin  simflandiilmas:  anatomik  yerlesim  ve  peritonun
__Qntaﬁlinasyonu ile ihiskali patofizyolojik yanitlara gére yapilmaktadir (2).

o infeksiyon ile olusan peritonitin primer ve sekonder olmak iizere baglica 2
pi vardir (16,32)

* Primer peritonit

Gastrointestinal sistem bitiinliiinde herhangi bir bozulma olmaksizin
iton kavitesinin yaygin bakteriyel infeksiyonudur (32,33). Genel olarak
ntan bakterivel peritonit (SBP) olarak bilinmekte olup, ilk olarak 1950°l
anin sonlart  ile 1960’r willarin baglannda tammlanmstie (32,34,35).
_ _Genellikle altta yatan hastalifa bagh olarak mevcut olan asitin infeksiyonu soz
.::::ic':onusudur (32,36-39). Bu antite basta siroz olmak fizere ilerlemis karaciger
“hastaliklarmin genel komplikasyonudur (16,19,32-43),

SBP’nin varyantlar:

Periton siv1 kiltiiriinde bakteri izolasyonu ile beraber az sayida (<250
._mrn3) 16kosit sayis: saptanan duruma “bakterasit” adi verilmigtir, Klinik seyir
_semptomlann olup' olmamasma baghdu. Bu durum konak yamtmdan Gnceki
erken kolonizasyonu ifade edebilecedi gibi, klinik semptom ve bulgularin olmas:
* infeksiyonu belirtir. Bu durumda morbidite ve mortalite SBP kadardir (16,32,35).
| Bu durumun tersi de olabilir. Uremenin olmadig 16kosit sayisimn yitksek
sayida (2250 mm’) saptandig duruma da “kiiltiir negatif nétrositik asit” adi
verilmis olup, SBP’nin diger bir varyantm olusturur (16,35,44). Sikhi,
parasentezle alnan asit sivistnmn hasta basinda kan kiiltiir siselerine ekimi ile
azaltidabilir (16,32,35,41). Bunun disinda kiiltiir negatif nétrositik asite neden




"Iii'le.: peritoneal karsinomatoz, pankreatit ve tiiberkiiléz peritonit gibi difer

far ekarte edilmelidir (35)

Pfimer' peritonit gogunlukla monomikrobiyal infeksiyon seklinde

"'”5kt'£1'dir (3,33). Sirozlu hastalarda enterik orjinli gram negatif basiller

__ J'éhierin yaklagik %70’ini olugturur. E coli en sik saptanan patojendir. Bunu
ella pneumoniae izler (16,19,32,33,35,38,43). Gram pozitif koklar
'i"i.ot'diann yaklagk %25’inde saptamr. Sikhikla izole edilen patojenler
,_Sf;__r;eﬁt;)'coccus pneumoniae ve enterokoklar dahil, diger streptokok tiirleridir
5,32,35). Anaerob ve mikroaerofitik organizmalar nadiren saptanm
P"o_I @ikrobiyal floraya bagh infeksiyon %10°dan azdir (16,32,33,35). Anaeroblar
k’o‘i_dﬁ florasinda baskin olmalanina kargin, etken olarak nadir saptanmaktadular.

Bunun nedeni muhtemelen asitin Bactervides ftiirlerine kargt intrensek

'aktérinStafik aktivitesi ile rolatif olarak yiiksek PO, icermesine, anacrob

ﬁﬁj{iomganizma]ann barsak mukozasimdan gegiginin rolatif olarak az olmasma

e_:geqmiste kullanitan anaerob kiiltiir tekniklerinin yetersiz kalmasma baghdir.
16,32,35)

' Bakteremi aerob bakterilere bagh primer peritoniti olan hastalarm
':”'%'75’inden fazlasinda var iken, anaerob bakterilerle olusan primer peritonitierde
ﬁ.adirdir.‘ Genel olarak kan ve periton sivisindan izole edilen bakteriler aymidir
(16,32).

; Bakteriyel gegis barsaktaki bakterinin barsak limeninden gikarak barsak
duvarin1 gegmesi, barsak ve/veya mezenter lenf nodlanina kolonize olmasi
: seklinde geligen bir siregtir (16,32,35).

' Barsagn vaskiiler konjesyon ve ddem ile karakterize yapisal bozukluklan
| epitel hiicre arahklann arttirmaktadir, Sirozlu hastalarda belirgin olan bu durum
~ belki de barsagin gegirgenlifini arttuarak bakteri gegisini hizlandirmaktadir (35)
Sirozlu siganlarda asit varhigmin bakteriyel gegisin gelisiminde Onemli
risk faktorii oldugu goriilmektedir (35,45).

Barsagin digina c¢ikan bakteri kan akimi dahil diger dokulara yayihr.
Saghkl konakta kana karisan bakteri 1gG ve/veya kompleman sistemi tarafindan

i R T \"-A-w'wﬁ—ﬂ,—r
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-e’idlda opsonize edilir ve daha sonra dolasan nétrofiller tarafindan yok
Bununla beraber, sirozda humoral ve hiicresel yamtta azalmug serum
plem  diizeyleri, zayiflammg kemotaksis, bozulmus notrofil fagositoz
esi ve azalmig makrofa] fonksiyonu gibi bozukluklar tamimlanmigtir
36) Bu bozukluklara ek olarak hepatik retikiloendotelyal sistemin kanin
Qn temizlenmesinde énemli yer tuttugu bilinmektedir. Yapian hayvan
ssmalarinda bu Klirensin sirozda bozuldugu gosterilmigtir (16,32,46) Sirozda
“ekstra hepatik portosistemik santlarm olmasi portal hipertanstyon ile
nu;_i'émnakta, boylece hepatik klirens azalmakta, baktererni uzamakta ve asit
1 mfekte olmaktadir (16,32,35).

Primer peritonitin tams: karn iginde i¢i bos herhangi bir i¢ organ

alanmasmm olmadigim gostermekle miimkindir. Bu durum ancak

al :b_fomi sonrasmda kesinlestirilebilir. Ancak son dénem karaciger hastalarmda

aparotomiye bagh olim %80 kadardir, Buna karsilik gok daha az invaziv bir

ntem  olan  parasentezle alinan periton sivist bulgularina dayanarak
_?a_ibiérotomiye gerek kalmaksizin primer peritonit tamsi konabilmektedir
(16,19,32,33,35,41)

Primer peritonitte periton sivisinda lokosit sayimi genellikle 300/mm™iin
: li_zérindedjr (16,19,32). Olgularin %80’inden fazlasinda graniilosit hakimiyeti
~vardir. Bununla beraber difirez srasmda bazi kronik karaciBer hastalannin
: .'pexiton stvilarinda peritonit olmaksizin yitksek lokosit sayim saptanabilmektedir.
__ Periton smvisinda protein konsantrasyonu hipoalbiiminemi ve portal
.'sistemden transiida ile diliie olmasmdan dolay: 3.5 g/dl’den az olabilir.

Periton sivismda primer bakteriyel peritonit tams: amaciyla yararth
 olabilen diger parametreler pH'mn 7.35°dem disilk olmast ve laktat
konsantrasyonunun 25 mg/dl’den yiksek olmasidir. Bu parametrelerin, hiicre
sayisma gore daha ¢ok Ozgil, ancak daha az duyarlt olmalar: nedeniyle her ii¢
parametrenin birlikte kullamlmasi tanisal dogrulugu artirmaktadur (16,32).
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Periton stvi sedimentinden hazirlanan gram boyamanin pozitif saptanmast,
al deger tagimakla birlikte, olgularnn yaklagik %60-80°inde negatif
-'g;léﬁabihnektedir (16,32,33}

Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler hasta basmda kan kiiltiir sigelerine ekilmelidir

Primer bakteriyel peritonitte gram boyama g¢ogu kez negatif
clandigindan, baslangicta secilen antimikiobiyal tedavi siklikla etken olan
am negatif enterik bakterileri kapsayan empirik tedavi olmaktadir (16,32,33).

Yillar énce SBP’nin tedavisi genel olarak bir [ laktam ile, bir
aminoglikozid kombinasyonu seklinde yapilmaktaydi (35,38) Daha sonra baz

uﬂcii kusak sefalosporin antibiyotiklerin, ampisilin ile bir aminoglikozid
kombinasyonu kadar etkili bulundugu bildirilmistir (16,32,35,38). Ustelik
a_iiﬁhoglikozidlere gore daha emmyetllt olmalar: tercith edilmelerine neden
.glﬁiustur (16,19,32,35).

Genig spektrumlu penisilinler (mezlosilin, tikarsilin, piperasilin, vd),
kafbapenemler (imipenem, vd) ve B laktam antibiyotik - B laktamaz inhibit('il
kdﬁbinasyonlan (tikarsilin-klavnlonat,  ampisilin—sulbaktam, vd) e
florokinolonlar (ofloksasin, vd) gibi antimikrobiyal ajaniar etkili diger alternatif
éégeneklerdir (16,32,39),

Tedavi kiltiir ve antibiyogram sonuglarma gore degistirilebilmektedir
::;"'(16,32,33)_ Primer bakteriyel peritonitin klintk olarak kuvvetle stiphelenildigi,
: ancak tiim kiiltiirlerin steril oldugu olgularda antimikrobiyal tedaviye devam
edilmelidir. Tan: dogru ise, antimikrobiyal tedaviye baslandiktan itibaren 24-48
- saat iginde klinik diizelme ile beraber periton sivist 16kosit sayiminda anlamli bir
azalma olmaktadir Diizelme saptanirsa antimikrobiyal tedavinin genel olarak 10-
14 gin siirdiriilmesi Onerilmekte ise de, baz hastalarda 5 giinliik tedavinin
yeterli oldugu goézlenmistir Periton ig¢ine antimikrobiyal ajan vermenin tedavi

agisindan gerekli olmadig belirtilmektedir (16,32).
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Primer peritonit tedavisi siroz hastalartmn yandan fazlasinda baganh
aktadﬁ” Ancak altta yatan karacier hastahgina bagh olarak 6lim orani baz
r'f'ﬂérdé 2495 olarak bildirilmistir (16,32,33).

SBP &ykiisii olan, gastrointestinal sistem kanamas: ile hastaneye basvuran
éziton stvismdan 1 g/dl’den az protein saptanan hastalarda, SBP gelisme
yitksektir. Bu hastalarda norfloksasin, siprofloksasin veya trimetoprim-
toksazol ile yapilan selektif intestinal dekontaminasyon (SID)Yun SBP
msidansin azaltti gsterilmistir (32,35,42,43).

Sekonder peritonit
| Sekonder peritonit, igi bos herhangi bir i¢ organin perforasyomuma bagh
olarak periton kavitesinin bakteriyel infeksiyonudur (33). Travma diginda genel
tiyolojik nedenler olarak apandisit, duodenal iilser veya divertikiilite baglh

igmoid kolon perforasyonu, valvulus, kanser, ince barsagin strangiilasyonu ve

astomoz  kacafmma bagh postoperatif komplikasyonlar  sayilabilir
-:}-'(3,16,19,24,32,33,47,48) Dolayistyla sekonder peritonite neden olan bakteriyel
i(ontanﬂnasyonun kaynag1 endojen barsak florasidir (16,18,20,24,48). Sekonder
peritonitte ¢ogu zaman aerob ve anaerob bakteri kangimimn yer aldif,
| ."polimikrobiyal bir infeksiyon séz konusudur (3,16,33,48)

Bakterilerin say1 ve tipleri gastrointestinal sistemin distaline dogru
”g;idildikge artmaktadir (3,32,50) Proksimalde az oranda aerob (koliform) ve oral
anaerob flora (10* CFU/mI) bulunur (3)

Mide igeriginin asidik olmasi, diisiik konsantrasyonda (10° CFU/ml)
bakteri kolonizasyonuna olanak saflamaktadir. Burada yer alabilen flora
¢ogunlukla fakiiltatif, gram pozitif, nispeten aside direngli laktobasil gibi salyaya
ait mikroorganizmalardan olusmaktadir (16,24.32). Mide ve duodenum
perforasyonu ilk 24 saat i¢inde periton kavitesini genellikle ¢ok az veya hig
kontamine etmemektedir (50). Buna kargin, karsinom, gastrik ¢ikis obstritksiyonu
gibi mide hastaliklarinda ve H, reseptor blokeri, antasit gibi asit diigiiriicii ilaglaz
kullanildiginda midedeki bakteriyel kolonizasyon artmaktadir (3,16,24,32,33).
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{leum £.coli, enterokok ve esit miktarda Bacteroides fragilis gibi mutlak
ér‘oﬁ mikroorganizmalar igetir (16)

"" olonda bir mililitre feceste bakteri konsantrasyonu 10"*’nin iizerinde
: dmlmlstﬂ E.coli gibi fakiiltatif anaeroblann ¢ok sayida olmasina kargin kolon
asmm %099’ undan fazlasim Bacteroides, Fusobacterium ve Clostridium gibi
3b tirler olusturur (3,16,24,32)

:'.Kolon perforasyonundan sonra yaklagik 400-500°den fazla bakteri tirii
"'ri_t()n kavitesine salimr. Ancak ¢ogu seride ortalama olarak sadece 2-3 aerob ve
kadar anaerob bakteri tiiiniin infeksiyon alaninda kaldifr gésteriimistir
;16,18,19,24,32,33,5 1). Kolon perforasyonundan sonra en sik izole edilen
erob B. fragilis, fakiiltatif anaerob ise E.coli’dir (2,3,16,19,24,32,48 50-52).

E coli peritonitin erken donemindeki bakteremiden, B fragilis gib
eroblar ile E.coli ve belki de enterokok gibi difer mikroorganizmalar ise
_peritonitin gég donemindeka abse olusumundan sorumludur (2, 3, 19, 21, 32, 49,
5_.1'-55). Abse olusumu igin aerob ve anaerob mikroorganizmalarm birlikte
';_Bulunma31 gerekmektedir (3,49,51,52).

: Anaerob ve fakiiltatif anaerob bakteriler arasinda sinerji saptanmigtir
Polisakkarit kapsiilleri ile fagositozdan korunan anaeroblar muhtemelen
'..salglladlklan yag asitleri ile fagositozu baskilamaktad. Béylece sadece
- anaeroblar degil, polimikrobiyal infeksiyonda yer alan fakiiltatif bakteriler de
- fagositozdan korunmug olmaktadir (3,16,20,21,24,49,56).

Tek baglarma zararsiz olan, ancak peritonit sirasinda periton kavitesinde
bulunabilen mukus, safra, kan ve pankreas salgilar1 gibi bazi maddeler bakteriyel
infeksiyona katkida bulunmaktadir (2,3,16,18,20,21,56-58).

Mukusta bulunan polisakkarit fagositozu etkisiz kilmaktadir. Safra tuzlan
deterjan etkileri ile yiizey gerilimini azaltarak mikroorganizma klirensini
hiziandirmakta ve 6liimciil bakteremiye neden olmaktadu (20,57).

Hemoglobin fagositoz yapan hiicrelerle etkileserek kemotaksis, fagositoz
ve hiicre igi Sldirmeyi azaltmaktadue (16,20,57). Nekrotik doku muhtemelen
makrofajlan aktive etmektedir (20).
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Li)kal travma veya bakteriyel infeksiyona bagli olarak vaskiiler
gentik artmaktadu. Bunun sonucunda periton Kavitesine gecen sivi da
riyel infeksiyona katkida bulunmaktadir, Bu katkinm periton stvisindaki
_pie’man diliisyonuna bagh oldugu diisinitlmektedir (16,59)

Sekonder peritonit tanist igin ates, abdominal duyarhlik, rjidite,
_gtansiyon gibi peritonit bulgularmin veya goriintiileme teknikleriyle infeksiyon
phesinin olmass gereklidir (33,59).

* Lokositoz (17.000 - 25.000/mm>) ile beraber sola kayma, diyafragma
altinda serbest hava veya ileusun varlig taniy: destekler (16,33),

- Periton sivisiun aspirasyonu ¢ogu zaman tamya yardimer olmaktadir. Sivt
pire edilemezse periton lavaji yapiimahdir (16). Bir litre serum fizyolojik lavajt
soﬁfésmda alian svida 500/mm>den fazla 15kosit saptanmasi mtraabdominal
patdloji varhigryla korelasyon gostermektedir (33). Stvinin kan, pii, safra veya
siﬁdixilmis yag igerip i¢ermedigi kabaca muayene edilmeli, kimyasal olarak

degerlendmlmesmde gok degerli bir goriintileme teknigi olarak kabul
dilmektedir (32).

“ Operasyon sirasmda infeksiyon buigular; periton inflamasyonu, piiriilan
'eya bulanik eksiida, fibrin birikintileri, doku nekrozu, lokalize abse ve herhangi
bir i¢ organ perforasyonunun gorillmesidir (47),

| Sekonder peritonitte prognoz; hastanin yasy, periton kontaminasyonunun
‘yeri ve siiresi, yabanci materyalin varligi, altta yatan batin igi olay ve etken
mikroorganizmalar gibi birgok nedene baghidir ( 16). Bununla beraber, sonucu
asil belirleyen, infeksiyonun tipi ve kaynagmdan ¢ok, ameliyat éncesi beslenme,
Organ yetmezligi, hastann sistemik yanitimin siddeti ve akut fizyolojik ve kronik
saglik degerlendirmesi (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation =
APACHE) TI skorlama sistemine gore onceden saptanan fizyolojik rezerv gibi
konak faktorleridir (3,32,60-62).
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_Iﬁn-aabdominal infeksiyonu olan hastalarin hafif ates ve lokositozdan
'sok ve organ yetmezliine kadar degisebilen sistemik bulgulan
iimektedir (63). Olimciil intraabdominal infeksiyonu olan hastalarm yogun
m tedavisi yeni bir klinik sendromun ortaya ¢ikmasina yol agmstir, Tersiyer
fonit (tertiary peritonitis) olarak adlandirilan bu sendromda, primer veya
o zaman seckonder peritonitin yeterli tedavisine kargin infeksiyon siirmekte
tekrarlamaktadir  (3,32,64). Bu tip peritonitlerde periton sivisindan
enterokok ve mantar gibi diigiik virulansa sahip mikroorganizmalar izole
qdi.'ebilmekte veya hi¢ treme saptanamayabilmektedir (32,64) Aym sekilde
ij]féksiyon odagi da saptanamayabilir (63). Yapilan ¢ahigmalar septik yamitin
ogrudan bakteriye bagh olmadif, klinik tablodan konak yamtimn sorumlu
oldugu ileri sitrilmektedir (63,64).

. Cerrahi ve antimikrobiyal tedavi intraabdominal infeksiyon tedavisinin

emelini olusturur (47,50,65). Cerrahi tedavinin amaci kontaminasyonu

urdurmak, periton kavitesinden yabanci materyali uzaklagtirmak ve piiriilan
kollekstyonun drenajim saglamaktir (3,16,24,32,33,65).

Antimikrobiyal tedavi sekonder bakteriyel peritonitin cerrahi tedavisine
yardimecidir (19,24,48,50). Uvygun antimikrobiyal tedavinin intraabdominal
..-_i:nfeksiyon insidansim azalttif géstezilﬁlisﬁ:‘ (16,48). Boyle bir tedavide baslica
- hedef mikroorganizmalar E. coli ve B fragilis’tir (3,16,24,32,33,48,50,51,53,65).
Yapilan tiim ¢aligmalara kargin empirik antibiyotik tedavisinin spektrumu,
operasyon siasinda alinan kiiltiirlerin degeri ve en uygun tedavi siiresi halen
tartismahdir (3,54).

Sekonder peritonitin polimikrobiyal infeksiyon olmasi, dolayisiyla gogu
merkezde anaerob kiiltlir clanaklarmin bulunmamasi ve kiiltiir sonuglarimn
zaman alici olmast nedemyle tedavive ¢ogu zaman empirik baslanmaktadu
(16,22,48,53,65).

Kiiltir sonuglarmin klinik ve prognoz ile ilgili kararlar nadiren etkilemesi
nedeniyle, operasyon swasinda rutin kiltir alinmasi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir (3,32,51,66,67).
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: ir aminoglikozid ile anaerob etlali bir ajanin  kombinasyonu
traabdominal infeksiyon tedavisinin temeli olarak kabul edilmigtir (32,33.36)
aﬁ;:aminogljkozidler, yan etkileri ve diisiik pH’da etkisiz olmalan nedeniyle
ik é;;:ilecek antibiyotik grubu olmaktan ¢ikmugtir (3,53). Bununla beraber, son

y
erasyon
glikozidlerin ifk segilecek tedavideki veri tartismasizdir (32,55)

icinde antibiyotik kullamimi, direngli gram negatif basil izolasyonu ve

oncest hastanede wuzams vyatis gibi  6zel dwrumlarda

. - Usitincii kusak sefalosporinler ¢ou E.coli susuna etkilidir (3,53)
M'étronidazol ise anaerob bakterilere oldukga etkilidir (16,24,55) Uciincii kusak
éf_é_iosporin ile metronidazol kombinasyonu halen tedavide ilk segenek olarak
_usﬁniﬂmektedh‘ (16,53).

| Ozellikle stafilokok veya klostridya infeksiyonu durumunda klindamisin
etronidazole alternatif kabul edilmektedir (24,53).

Nefrotoksisite veya B laktam allerjisi gibi durumlarda aztreonam veya
"l'ﬂo.rokinolon grubundan bir ajanin, bir anaerob ajanla kombinasyonunun etkili

lacagy belirtilmektedir (24,32).

Aerob ve anaerob bakterilerin her ikisine etkili olan imipenem ve
;'Iﬁéropenem gibi karbapenemler; ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulonat ve
piperasilin-tazobaktam gibi B laktam -  laktamaz inhibitor kombinasyonlan ve
‘sefoksitin gibi 2. kusak sefalosporin ajanlarla monoterapi miimkiindiir
._(:16,32,55).‘ Bununla beraber, intestinal veya postoperatif kaynakta saptanmig

‘peritoniti olan hastalarda monoterapinin heniiz veterli ¢aligiimanus olmasi ve
birgok B laktam antibiyotiiin periton kavitesinde anaeroblara kargi etkisi tam
~olarak  gosterilmemis  oldugundan  tedaviye metronidazol  eklenmesi
- Onerilmektedir (3)

Ozellikle doku kanlanmasmn yetersiz oldugu sok durumunda intravensz
tedavi tercih edilmekte ve ancak hastamn durumunun diizelmesi kosulu ile oral
tedaviye gecilebilmektedir (16,48). Intravenéz tedavinin Stesinde Mercer-Jones
ve arkadaslar1 (48) tarafindan 1998°de deneysel olarak olusturulan abdominal

sepsiste organ inflamatuvar sitokin yapimi ve nétrofil birikiminin kontroliine
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1]( olarak stirekli antibiyotik infliizyonunun intermittant tedaviye gore daha
tkili ‘oldugu gosterilmis ve bu konuda yeni ¢ahigmalara gereksinim oldugu

-Operasyon sirasinda jrrigasyon sivismna antibivotik eklenmesi konusunda
-pirligi bulunmamaktadir (2,16,19,24,32,33,69).

Yaygmn peritonit ve abse tedavisinde 5-7 giinliik antibiyotik tedavisi

nefilmekle beraber, genel olarak mamilan ve pratikte de uygulanan, antibiyotik

-'tedavisixzjn ates ve I6kosit sayisimn normal simulara donmesine kadar

sirditriilmesidir (3,16,24,32.48,50,54).

2.4.Graniilosit koloni uyana faktor
(Granulocyte Colony-Stimulating Factor= G-CSF)
Koloni uyanic1 faktSrlerin kimligi ilk olarak 1960°li wyillann ortalarinda
___'etcalf, Sachs ve calisma arkadaglarinm  birbirlerinden habersiz  olarak
yiriittiikler: oncti kan hiicre kiiltirii galismalari ile ortaya konmustur. Bu
¢ahgmalarda, olgun olmayan kan hicrelerinin  yasama, g¢ogalma ve
farkhlasmasuun bir biitin olarak koloni uyarict aktivite (colomy-stimulating
'ﬁctivity = CSA) olarak adlandirilan humoral faktoilerin siirekli varligina bagh
:_. oldugu goriilmiistiir (70).
| Burges ve Metcalf tarafindan farkh aktivitesi saptanan belki de ilk faktor
- G-CSF olup, bu faktore ilk olarak graniilosit makrofaj farklilasma faktor
(granulacyte - macrophage differentiation factor = GM-DF)’ii adi verilmigtir
G-CSF 1970°1i yallarm sonlannda kismi olarak saflastinlmis ve GM-DFiinden
farkh oldugu goriilerek halen kullanilan son adi verilmis bir sitokindir {(70,71).
Nicola ve arkadaglar: 1983 yilinda sigan G-CSF’iinii tanimlamalarmin
ardindan, insan G-CSF’ii ilk olarak yasst ve mesane karsinomu hiicrelerinin
kiiltiir siipernatindan elde edilmigtir (14,70). Reseptor baglanma ve biyolojik etki
¢aligmalanna dayamlarak G-CSF’iin, daha 6nce insan plasentasindan elde edilen
ve hematopoeze uyarict etkisi olan CSF-B ile aymi oldugu goriilmiistiir (70,71)
Dogal insan G-CSF’@ kromozom 17¢-22 iizerinde tek bir gen tarafindan
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ve 174 aminoasitten olusan bir proteindir. Diger bir dogal G-CSF ise
a;__pméasitten olusmaktadir (14,70)

apisal olarak G-CSF, molekiliin #i¢ boyutlu yapisim korumada katkida
an. _mOasit halkalar: ile baglanmis dort sarmal yap: icermektedir. Dogal
gl.ikolize halde olup, seker kismi molekiil aguliginin %4 iini olusturur,
binant DNA teknolojisi ile iiretilen ve klinik olarak kullanimda olan biri
i (177 aminoasit, glikolize olmayan protein) digeri insan yass: hiicre (174
amjn:bésit glikolize protein) kaynakh olan G-CSF’lerin etkileri dogal G-CSF’iin
3 gibidi (14).
. Uygun bir uyan sonucunda farkli hiicre tiplerinin G-CSF olusturabilme
"te'ﬁégi vardir. Monosit/makrofaj hiicreleri endotoksin ile uyarildiktan sonra G-
SF salarlar ve en 6nemli G-CSF kaynagidurlar (14,70,72). Aymt zamanda TNF-
ve IL-1 salarak, G-CSF olugturmak iizere, vaskiiler endotelyal hiicreler,
"'b_r_qblasﬂar ve mezotelyal hilcreler gibi mezodermal kaynakli hiicreleri uyaririar
70,71,73). Invitro sartlarda G-CSF salgtlanmast bakteri endotoksini, TNE, IL-1.
L-3, IL-4, interferon gama (IFN-y), granilosit makrofaj koloni uyaric: faktor
granulocyte macrophage colony stimulating factor = GM-CSF), gibi farkh
yaranlar ile de gerceklestirilebilmektedir

Invivo olarak G-CSF yapmmn fizyolojik kontrolii tam olarak

aiﬂaylamamlstu: Ozellikle normal hematopoezin siirdiiriilmesindeki rolii heniiz
eterince agik degildir (70,74). Dolasan G-CSF’iin diizeyi normal ve farkl olan
‘bireylerde 6lgilmils ve normal kisilerde genellikle 100 pg/ml’nin altinda
'.Saptann‘ken, infeksiyon veya sitotoksik tedavi ile kemik iligi nakli sonrast gibi
stres durumlarinda belirgin olarak arth@ saptanmustir (2000 pg/ml’yi agabilen
diizeyler bildirilmistir) (71,76,77).

G-CSF’iin dolasan diizeyinin siklik nétropenili hastalarda nétropenik faz
strasinda arttifs saptanmigtir. Béyle bir iliski, G-CSF fonksiyonunun eritropoetin
ve diger endokrin hormonlarma benzer geri besleme “feedback” mekanizmasmimn
80z konusu oldugunu diigiindiirmektedir Ancak anti-G-CSF antikorlart verilen

normal kopeklerde nétropeninin  gelismesi, G-CSF’imiin normal nétrofil
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ylsmm devam i¢in de gerekli oldugunu gostermektedir. Periferal notrofillerin
sina duyarh, olgun notrofil sayisim siirdiirecek, azaltacak ya da arttiacak G-
diizeyini ayarlayan fizyolojik bir “neutrostat” varlifindan da sz
ektedir (70).

_._Sonug olarak, yapilan ¢alismalarda arastricilar G-CSF diizeyinin ates,
bijeni, patojen tipi (gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda daha yitksek
dizey) ve artris bilirubin ve kreatinin ditzeyleri ile uyum gosterdigini ortaya
k yiﬁuslardu'. G-CSF diizeyi aynt zamanda yenidoganlarda, menenjithi hastalarn
.beyin-omuxﬂik sivisinda ve miyeloablatif tedavi géren hastalarda da artmaktadn
_._;78)

Infeksiyona karsi nétrofil yamtinim regiilasyonunda G-CSF tiniin rolii tam
anlagilamamakla birlikte, mevcut bilgiler bu fakttrin normal kan nétrofil
ﬁz‘eyinjn devaminda o©nemli bir sitokin oldufu hipotezi ile tutarhlik
'g'i'istermektedir.‘ Endotoksin alim1, akut infeksiyonlar ve akut dokn yaralanmast,
.El.sa bir siire i¢inde G-CSF diizeyinde artisa neden olmaktadwr G-CSE
dizeyindeki artiga paralel olarak kan nétrofil sayismdaki artig, bu sitokinin
i{emik iligini noétrofil yapim ve sahmimu ig¢in uyanidifn hipotez: ile uygun
diismektedir (14).

Miyeloblast evresinden olgun nétrofillere kadar olan tiim hiicrelerde G-
- CSF reseptorleri saptanmistit. Reseptor sayist matiirasyon arttikga gogalir ve
olgun nétrofilde gomak veya metamiyelositin 2-3 kati kadar reseptor bulunur
(70).

Insan miyeloid I6semi hiicreleri ve losemik kemik klonlari, plasenta ile
trofoblastik hiicreleri ve akcigerin kiigiik hiicreli karsinom hiicrelerinde de G-
CSF reseptorleri saptanmig olmasma karsin, hematopoetik olmayan bu
hiicrelerdeki fonksiyonlan yeterince ortaya konamamustir (70,79,80).

G-CSF’iin intravendz verilmesinden 5-15 dakika, subkutan verilmesinden
ise 30-60 dakika sonra, 1 saatten az siiren gecici bir nétropeni gelismektedir
Bunu takiben sonraki birkag saatte kan nétrofil diizeyinde artis olmaktadir Bu
vamt daha ¢ok olgun nétrofilleri icermektedir (14,81).
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Bummia beraber, dozun arttirtlmasi ¢omak nétrofillerinin oranmda da
a:_l' rol agmaktadir (75).

';.Tek dozdan sonra nétrofil sayisi giderek azalmakta ancak G-CSF’imn
aé;: giin tekrarlanan dozlan ile doza bagimli olarak dolasan nétrofillerde, 5-6
i iginde stirekll bir artig olmaktadir. G-CSF’iin 2 hafta verilmesi durumunda
man nétrofil diizeyi sabit kalir veya hafifce azalur

: Subkutan yoldan bir doz G-CSF verilmesiyle dolasan nétrofillerde 2 saat
__g‘i_'nde artig oldugu, bu artigin 12 saatte pik diizeylere ulashg: ve normal diizeyine

émeden énce 36 saat yitksek kaldigi gosterilmistir (70),
” G-CSF’in  kesilmesinden 4-7 giin sonra nétrofil diizeyi normale
pﬁmektedir (75).

Normalde nétrofillerin hiicre béliinmesinin son evresinden miyelosit
esine kadar olgunlasmas: i¢in yaklagik 6 giin gereklidir Gimlitk 30 ug’hik doz
‘bu siireyi 4.5 giine, 300 ug/gin gibi daha yiiksek dozlar ise yaklasik 3 giine kadar
Tasaltir (14).

G-CSF’in en sik yan etkisi olan kemik agrisi, miyelotoksik kemoterapi
‘sonrasinda G-CSF alan hastalarm %20’sinde ortaya ¢itkmakta ve genellikle basit
analjeziklere yamt vermektedit. Diger nadir yan etkiler vaskilit ve anaflaktik
reaksiyondur (73,75,78).

Graniilopoezdeki regiilasyonun yanminda G-CSF, gelisen ve olgun
nétrofillerin basta kemotaksis ve fagositoz olmak iizere fonksiyonlarmi anlamh
bir sekilde artbrmaktadir (14,70)

G-CSF’iin nétropenik olmayan hayvan modellerinde olusturulan
infeksiyonlarda etkinligi

G-CSF’iin, dolagindaki nétrofillerin  sayisim arttirmast ve bunlann
fonksiyonlarim potansiyalize etmesi ile birlikte, infeksiyona karsi konak cevabins
giiclendirmesine iligkin bildirilen etkileri, G-CSF diizeyinin infeksiyonlarda
arthfina dair bulgularla birlestirilince, infeksiyonda G-CSF uygulamasinm,
invivo olarak aragtnlmasma neden olmustur. Bu amagla yapilan ¢alismalarda
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notropenik  olmayan baz hayvan modellerinde  olusturulan

infeksiyonlann tedavisinde etkin bulunmusgtur,

a) Yamk yaras: infeksiyonu : Yamk yarasi Pseudomonas aeruginosa ile

infekte edilmig farelerde ayni anda baslanan G-CSF, serum fizyolojik
ile kargilagtiildiginda, sagkalimda belirgin bir artis saglamigtir (82).

b) Neonatal sepsis : B grubu streptokoklarla infekte edilmis neonatal

farelerm 72. saatteki safkalim, inokiilasyonla aymi anda baslanan
ampisilin ve gentamisin tedavisine G-CSF eklenmesi ile artarilmustir.
G-CSF ve antibiyotik kombinasyonu %91 gibi bir sagkalim oram
saglarken, tek bagma G-CSF ve tek bagina antibiyotik tedavilerinin
sagkalim oranlan smasiyla %9 ve %28 olarak saptanmugtir (83). Baska
bir ¢aligmada ise, yenidogmus siganlara 7 giin boyunca verilen G-
CSF’iin ardindan B grubu streptokoklarla olusturulan infeksiyonuna
bagl 6lim oraninda antibiyotik tedavisi ile beraber anlamli derecede
azalma saglanmistir (84).

¢) Doku infeksiyonu : Farenin kalga kasma P aeruginosa verilmesinin

hemen ardindan uygulanan G-CSF tedavisi, bir haftalik ¢calisma siiresi
iginde kontrol grubunda %6 olan sagkalim oramm  %46’ya
yitkseltmigtir (85).

d) Pnomoni : Intratrakeal X pneumoniae uygulamasindan énce, G-CSF
ile 6n tedavi yapilan fare grubunda 72. saatte sagkalim orani %90’n
lizerinde saptanirken, kontrol grubundaki farelerin tiimiiniin bu siire

1¢inde 6ldiigi gozlenmistir (86).

¢) Batm ici sepsis : Postoperafif peritonitli bir sican modelinde profilaktik

olarak verilen G-CSF’in antibivotik etkilerini arttrdify goézlenmistir
Olim oram 120. saatte kontrol grubunda %100 iken, tek basma
antibiyotik verilen grupta %60 ve antibiyotik ile beraber profilaktik
G-CSF verilen grupta ise %20 bulunmustur (4) Siganlarda yapilan
bagska bir galigmada ise, peritonit olugturulan gruplardan G-CSF
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Skalim oram: %438 olarak

in sa

siire i¢

saptanirken, kontrol grubunda a

bulunmustur (5).
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GEREC VE YONTEM

Hayvanlar :
119 adet 6-8 haftalik, yaklagik 200 g aguhigndaki erkek Albino sicanlar,

ahsmamn yapildign Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
ey Hayvanlari ve Cerrahi Arastirma Unitesi’nden temin edildi Sigcanlara
éélisma Sncesi ve sonrasinda ticari sigan yemi ve musluk suyu ile serbest
eslenme (ad-libitium) olanag saglandi. Hayvanlara miimkiin olan en az agn ve

S'rkmtt verecek sekilde davranildi.

Bakteri siispansiyonunun hazirlanmasi

ATCC E.coli 25922 susu (Culture loop / Oxoid) koyun kanh agar
'besiyexine ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.

Saf kitltiir halinde iireyen bakteri suslarinin yogunltuklar: serum fizyolojik
(SF) icinde, 5 McFarland bulamkhk egeline gore ayarlandi. Son konsantrasyonun

~ 5x10%ml olmast igin, bu stispansiyonlar SF i¢inde 1/3 oramnda diliie edildi.
Bu iglem her galigma grubu igin aym sekilde tekrarlanda.

Haglar :

Rekombinant insan G-CSF (Recombinant human G-CSF= thG-CSF)
(Neupogen) Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sitketi (Levent, Istanbul)
tarafindan saglandi. Bu faktorim siganlarda etkili ve emniyetli oldugu
oosterilmigtir (4,6,7,13). Seftriakson (Rocephin) da aymi sirketten saglandi.
Kullammdan 6nce G-CSF %5 dekstroz, seftriakson ise %1 lidokain ¢ozeltisi ile
sulandirilds.




_ Yontem :

- Siganlarda 48. saat igin %50 lethal doz (LDsp)’u saptamak amactyla
silan pilot g¢aliymada uygun doz 3 ml steril SF icinde 5x10%ml canl bakteri
ak belirlendi (59).

Calismada hayvanlar rastgele segilerek 6 ayn grup olugturuldu :

Grup 1 (n: 16) : Kontrol (K),

Grup 2 (n: 20) : Peritonit (P),

Grup 3 (n: 19) : Peritonit + antibiyotik (PA),

Grup 4 (n: 21) : Peritonit + G-CSF (50 pg/kg/giin) (PG-50),

Grup 5 (n: 20) : Peritonit + G-CSF (100 pg/kg/giin) (PG-100),

Grup 6 (n: 23) : Peritonit + antibiyotik + G-CSF (50 pg/kg/giin) (PAG-

Sican ve grup sayilarinin goklugu nedeniyle her grup ayr: ¢alisilds

_ Tiim siganlarda periton icine inokillasyondan once inokiilasyon vyeri
'i'%l()’luk povidon-iyot (Betadine) ile silindi ve kurumast beklendi.

_ K grubundaki siganlarda 22 numara enjektodr ile sadece 3’er mi steril SF
intraperitoneal (ip) yoldan verildi. Diger gruplardaki siganlarda bakteriyel
peritonit (P) olusturmak amaciyla 15-30 dakika énce hazulanan ve 5x10%/mi
canl1 £ coli igeren siispansiyondan 3’er ml ayn: sekilde 1.p verildi

Bakteri inokiilasyonundan 3 saat sonra PA grubuna 26 numara (insiilin)
enjektor 1le seftriakson 57.2 mg/kg dozda 0.125 ml voliim iginde quadriceps
kasina intramiiskiiler (i.m) yoldan 24 saatte bir verildi (5,87).

Subkutan (s.c) yoldan G-CSF insiilin enjektérii ile PG-50 grubuna 50
ug/’kg dozda, 0.1 ml voliim i¢inde; PG-100 grubuna ise 100 ug/kg dozda, 0.2 ml
voliim i¢inde 24 saatte bir verildi (4). Degisik iki dozda verilen G-CSE’iine
yanitin daha 1yi oldugu doz (50 pg/kg) olarak belirlendi ve bu doz PAG-50
grubuna seftriakson ile beraber, aym sekilde 24 saatte bir verildi.

24 saatte her grupta 6len siganlar sayildi ve kaydedildi. Kalan siganlarm
yaklasik yarisi rastgele se¢ildi Her birine eter anestezisi uygulandiktan sonra
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eriton lavaji amacryla fosfat tamponu i¢inde 5 mM EDTA’nm 7 ml’lik
élli:i.syonu 22 numara enjektor ile i.p yoldan verildi. Bir dakika masajdan sonra 2
i geri aspire edildi (5). Ardndan 004 ml %7.5 EDTA (Ks) igeren kan
saylm tijplerine (Bacton Dickinson VACUTAINER Systems Eur) enjekte edildi.
aha sonra orta median hattan laparotomi yapilarak abdominal aortaya ulasildi
‘bdominal aorta disseke edilerek 2 ml kan ¢rekleri almd: ve aym sekilde kan
aynn tiiplerine aktarilch,

. Kalan siganlarmn takipleri ve ilaglari gruplara gore uygun olarak
iirdiiriildii. 48. saatte tiim siganlardan aynt sekilde periton sivist ve kan ornekleri

Periton s1visindaki 16kosit sayimu ile kandaki 16kosit sayim ve formiliine
saat icinde Cell-Dyn 3500 Veterinary Package (Abott) sistemi kullanilarak
~sigan kategorisine bakild.

Istatistiksel degerlendirme :
Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statical Package for Social Sciences)

bilgisayar program ile yapildi.

Gruplar arasmdaki sagkalim yiizdelerinin anlamlilig ki kare ile test edildi

24. ve 48. saat periton 16kosit ile kan ldkosit sayim ve kan (PMNL)
viizdelerinin gruplar arasinda farkliiik gosterip gostermedigini saptamak i¢in
varyans analizi yamldi Varyans analizinde gruplar arasinda fark tespit
edildiginde, farkhiligan hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak igin “post-hoc”
analiz olarak en kiigiik énemli fark yontern1 kullanilds

Her grubun 24 ile 48 saat degerlerinin karsilagtinilmasi, bagimsiz
omeklerde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ile analiz edildi.

Ortalamalar standart sapmast ile birlikte gosterildi, o yanlg: payr 0.05
olarak kabul edildy
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BULGULAR

Sagkalim :

Gruplarda meydana gelen tiim ¢Sliimler ilk 24 saat iginde meydana geldi.
-Cahigmamizda 24. - 48, saatler arasmda 6liim gozlenmedi

_ G-CSF’in 100 pg/kg/giin verildigi PG-100 grubunda 20 sicandan sadece
| I'1 sag kald1 (%5) ve bu grup ¢ahsmadan ¢ikanildi. Calismaya 50 ug/kg/giin G-
CSF dozu ile devam edildi (PAG-50 grubu).

K grubundaki tiim sicanlar sag kaldi. Peritonit olusturulan gruplarda
sagkalim oranlar1 Tablo 1°de verildi

Tablo 1. Peritonit olusturulan gruplarda sagkalim oranlar.

Grup Sag kalan / Toplam Sag kalim ( % )
P 12/20 60.0
PA 18/19 94.7
PG-50 12/21 57.1
PAG-50 12/23 522

p=0.05, PA grubu ile P, PG-50 ve PAG-50 fark:.
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Sagkahm P grubunda %60 (12/20), PA grubunda %94 (18/ 19), PG-50
ubunda %57 1 (12/21) ve PAG-50 grubunda ise %52.2 (12/23) olarak bulundu
A grubunda sagkalm diger gruplara gére anlamh olarak yiiksek bulundu
<0.05)

Periton sivist ve kan 16kosit savim ¢

24. saatte ahnan periton sivist ve kan Iokosit degerlerinin gruplara gore

aélhml Tablo 2°de verildi.

: Tablo 2. 24 saatte alinan peritonit sivisi ve kan l6kosit degerlerinin gruplara
: gore dagihm.

Grup Periton sivis1 Iokosit Kan 1ikesit sayim
saym (mm’) (mm’)

K 6213 £3624 13278 £3817

P 18650 £ 7048 7828 + 2561

PA 12780 + 5748 7357 £ 2788

PG-50 7468 £ 5391 5335 + 3661

PAG-50 13473 £ 5084 9670 £ 2966

24 saatte alman periton sivist lokdsit degerleri K grubunda 621343624, P
grubunda 18650+£7048, PA grubunda 127805748, PG-50 grubunda 7468+5391
ve PAG-50 grubunda ise 1347315084 olarak bulundu Periton sivist 16kosit
degerleri K grubunda en diigiik, P grubunda en yiiksek bulundu. K grubu; P, PA

ve PAG-50 gruplarma gore, PG-50 grubu ise; P grubuna g0re anlamli derecede
diisiik idi (Grafik 1),
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Periton sivisi 18kosit say imt (mm3)

B Periton sivist lakosit sayimi {mm3) —-——

P PA PG-50

Grafik 1. 24 saatte ahnan periton stvisi 16kosit degerleri (K ile P, PA ve PAG-
50 farks p=0.035, P ile PG-50 farka p=0.05)

24 saatte alinan kanlarda l6kosit degerleri K grubunda 13278+3817, P
grubunda 782842561, PA grubunda 735742788, PG-50 grubunda 5335+3661 ve
PAG-50 grubunda 967022966 bulundu. K grubu diger gruplara goie anlamh

olarak yiiksek idi. PAG-30 grubu PG-50 grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (Grafik 2).
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K an lakosit sayimt (mm3)

T | mKan lokosit saym (mmS)ﬁ

K P PA PG-50 PAG-50

Grafik 2. 24. saatte ahnan kanda lokosit degerleri (K ile P, PA, PG-50 ve
PAG-50 farki p=0.05, PG-50 ile PAG-50 farki p=0.05).

Kan PMNL viizdeler :
Her grubun kendi iginde 24. ile 48. saat kan PMNL yiizdeleri Tablo 3°de

- verildi

Tablo 3. Gruplarda 24. ve 48. saatlerdeki kan PMNL yizdeleri.

Kan PMNL ( % )

Grup 24.saat 48.saat

K 320107 32,1 13.0
P 338+ 142 326+ 193
PA 592+72 216+113
PG-50 437+ 12.8 280322
PAG-50 575+ 14.2 22.2£6.0

24 ve 48 saatlerdeki kan PMNL vyiizdelen sirastyla K grubunda
32.0x10.7 ve 32.1%13.0; P grubunda 33.8+14 2 ve 32.6+193; PA grubunda
592+72 ve 21.6+113; PG-50 grubunda 43.7+12.8 ve 28.0432.2; PAG-50
grubunda ise 57 5+14 2 ve 22.246.0 olarak bulundu.

24, saatteki kan PMNL yiizdelerinde PA grubu; K, P ve PG-50 gruplarma
gore, PAG-50 grubu ise; K ve P gruplarina gore anlamh olarak yiiksek bulundu
{Grafik 3).
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Kan PMNL ( % )

R
—_Lg_24.s aat | _ i
|
PG-50 PAG-50

Graﬁk 3 Gruplara gore 24 saatteki kan PMNL yiizdeleri (PA ile K, P ve PG-50
farka p=0.05, PAG-50 ile K ve P farks p=0 05).

48 saatteki kan PMNL vyiizdelerinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

; Kan PMNL yiizdeleri kargilagtirildiginda 24 saat PA ve PAG-50 degerlent
48 saatteki aymi gruplann degerlerine gére anlamh olarak yitksek bulundu
(p<0.05) (Grafik 4)

80 HPA ,
70 — PAG-50

50
40
30
20
10

24 saat

Grafik4 PA ve PAG-50 gruplarinda 24. ve 48. saat kan PMNL yiizdeler: (PA
24 saat ile PA 48, saat farki; p=0.05, PAG-50 24. saat ile PAG-50
48 saat farky p=0.05).




TARTISMA VE SONUCLAR

infeksiyon hastaliklannm tedavisinde son yillarda giindeme gelen yeni
_yaklagumlar arasinda konagmn savunma mekanizmalarmin giiglendirilmesi énemli
yer tutmaktadir.  Notrofiller infeksiyon  ajanlanm  dogiudan  ortadan
‘xaldmabildikleri gibi, salgiladiklari aracilar  yoluyla inflamasyonu da
"diizenlemektedirler. Bu nedenle infeksiyonlarin tedavisi amaciyla aktive
:edﬂmeleri, uygun bir yaklagim gibi goziikmektedir (8).

Son zamanlarda  farkli hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda
nétrofillerin yapimim ve fonksiyonlarmu arttran G-CSF’in infeksiyondan dnce
| profilaktik amagla tek bagmna veya antibiyotik ile beraber verilmesi tedavide
yararl: bulunmugtur (8,14).

Bu ¢alismada peritonit olusturulduktan sonra baslanan antibiyoterapi ile
beraber G-CSF tedavisinin etkinligini arashrmak amaglandi.

Seftriakson ile beraber G-CSF’iin peritonit olusturduktan 3 saat sonra
verilmesinin nedenler :

1. inflamatuvar sitokin olarak bilinen TNF-c’mn deneysel peritonit
olusturulmasindan 2 saat somra peritonda anlamh olarak arttig
gosterilmistir (88,89).

2. Sepsisi izleyen notropeniden sonra verilen G-CSF’in gok az etkili
olmas: nedeniyle, bu faktoriin iigiime, titreme, ates ve tasikardi gibi
infeksiyon belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz mimkiin olan en erken
dénemde verilmesi ongoriilmektedir (90).

Klinik uygulamalar goéz oOninde bulundurulacak olursa, klinik
bulgulann ortaya gikmasimmn ardindan, hastanin hekime bagvurmasma
kadar sire gegmektedir.
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. Peritonit modelinin (39) segiminde ise hem primer, hem de sekonder
ritoniti yansitmak amagland:.
Literatire bakildigmda en uygun G-CSF dozunun yapilan calismalarda
afklxllklax' gosterdigi goriiimektedir (4,7,90,91). Bu nedenle biz hem 50, hem de
0 pghkg/gin dozlarm galistk Sagkalim oramm PG-50 grubunda %57.1
(12/21), PG-100 grubunda ise %5 (1/20) olarak bulduk G-CSF dozunu
belirlemeye yonelik ¢alisma sonuglanimiz daha énce bu amacla yapilmig ¢alisma
sonuglart ile benzerdir. Ishikura ve arkadaglari (90) hayvanlarda cekumun
Baglanmasz ve delinmesi (cecal ligation and puncture=CLP) esnasinda baslanan
50 ug/kg/gin G-CSF grubunda safkalimi %21.4 (3/14), 100 pg/kg/giin G-CSF
grubunda ise %14.3 (2/14) olarak bulmuglardir Toda ve arkadaslari (7) ise CLP
uygulandiktan 3 saat sonra verilen tek doz G-CSF gruplannda sagkalimi sirastyla
15 pg/kg grubunda %917 (11/12), 75 pg/kg grubunda %83.3 (5/6) ve 3 pne/kg
- grubunda ise %66.7 (4/6) olarak bulmuslardar.
| Gere¢ ve yontem farkhilifi nedeniyle caligmalar arasinda sayisal
kargilagtirma yapmak olanaksizdir. Ancak her ¢alisma kendi i¢cinde ele alnacak
olursa, yaklagik 50 pg/kg/giin G-CSF dozunun en uygun doz oldugu soylenebilir.

100-200 pg/kg tizerindeki G-CSF dozlarinda sagkalmun azalmas: nétrofili
ile beraber olgun graniilosit fonksiyonlarmin artmast, dolayistyla daha gok reaktif
oksijen radikallerinin iretilmesine baglanmaktadir (4). Bunun disinda G-CSF’iin
subkutan verilmesinden 30-60 dakika sonra 1 saatten az siire gegici  bir
nétropeninin gelistigi belirtilmektedir (14,81). Bu bilgilerin 1s1ginda yiksek G-
CSF dozlarmm erken gegici notropeninin daha derin ve daha uzun siirmesine
neden olmasi miimkiindiir.

Calismammzda meydana gelen tim 6lamlerin itk 24 saat iginde olmast
E.colimin peritonitte erken sepsisten sorumlu olmas: ile aciklanabilir, CLP
esnasinda veya sonrasinda baslanan tedavi calismalannda ilk 24 saatte farkli

olim oranlann bulunmugstur Villa ve arkadaslarmn yapti: calismada (),




amlerin ¢ogu ilk 24 saatte gozlenirken, Toda ve arkadaslarmin (7) yaptig
ahismada daha az bir oranda, Ishikura ve arkadaslarinin (90) calismasinda ise bu
siire iginde hi¢ 5liim gézlenmemigtir.

Cahsmamizda PA grubunda sagkalim oramni peritonit olusturulan diger
gruplara gore anlamh olarak yiiksek bulduk. PG-50 ve PAG-50 gruplan ile P
grubu arasmda anlaml bir fark bulamadik

Toda ve arkadaslar: (7) CLP aminda ve 3 saat sonra G-CSF tedavisi
- baglanan gruplarda sagkalim oranlarimi CLP grubuna gore anlamli olarak yiiksek
i_';:. bulmusglardir. Ancak G-CSF’iin CLP olusturulmasindan 6 saat sonra baslanmasi
:_3 durumunda benzer sekilde anlamh fark bulamamaslardr,

| Goya ve arkadaslar: (6) CLP olusturulmasindan hemen sonra baslanan
 tedavilerde G-CSF ve G-CSF + aztreonam gruplannda sagkahm oramm CLP
grubuna gore anlamh olarak yitksek bulmuslardar.

Villa ve arkadaglari (8) CLP olusturulmasindan hemen sonra baslanan
tedavilerde antibiyotik ve antibiyotik + G-CSF gruplarmda 24. saatteki sagkalim
oranini CLP grubuna gore anlaml olarak yitksek bulmusglardir. Ancak daha
sonraki 10 giinlik izlemde ise sagkalim orammi CLP grubunda daha yiiksek
bulmuslardur. Bu ¢aligmada CLP + G-CSF grubu ¢alisilmamstir,

Ishikura ve arkadaglan (90) CLP olusturulmasindan 3-4 saat sonra
baslanan tedavilerde sefmetazol + G-CSF ile G-CSF grubundaki sagkalim
oramimt CLP grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulmuslar, ancak bu iki grup
arasinda anlamh fark saptamammsglardir. Caligmada sefmetazol + CLP grubuna
yer verilmemigtir.

G-CSF  ile antibiyotifin profilaktik olarak beraber verilmesinin
bakterilerin oldiriilmesinde additif etki gosterdigi, bu varartlh etkinin de
notrofillerin inflamasyondan o6nce uyarnlmig olmasma bagh oldupu &ne
siuriilmektedir (8). Ancak biz infeksiyon olusturduktan somra uygulamig
oldugumuz G-CSF iceren tedavilerde benzer bir etki gozlemedik. G-CSF ile
antibtyotifin peritonit olusturulmasindan 3 saat somra verilmesi durumunda

inflamasyona karsi koymada muhtemelen ge¢ kahnmus olunmaktadir. Profilaktik

33

¥

- - LT = A S AT Y T T g g e e
T S [ad S R R S S P




O;afak yapilmig olan bir baska c¢ahigmada ise G-CSF’in sagkalm oramni
@nasmm, bu faktoriin serumdaki TNF-a’yi baskilamasina bagl olabilecegi
ggsterihnisﬁr (4). Inflamasyon derecesini yansitabilmek agismdan serum TNF-a
fiizeylerinin bakalamamug olmast ¢aligmamizin bir eksigidir.
| K grubunda beklenildidi iizere 24. saatte alinan periton sivist lokosit
d'egeﬂeri diger gruplara gore anlamli olarak diigiik, kan 16kosit sayim ise yiiksek
5u1undu (92). Bu sonug, K grubunda peritonit olusturulmams olmas: ile
 agikdanabilir
| 24. saatte aliman kan lokosit degerleri karsilastmldiginda, PAG-50 grubu
PG-50 grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. Toda ve arkadaglan (7) 24.
: saatte alinan kan 16kosit degerlerini karsilagtirdiklarinda; G-CSF + CLP grubu ile
| CLP grubu arasinda anlamh fark saptamarmslardir. Goya ve arkadaslarn (6) ise,
24. saatte alinan kan lokosit degerlerini karsilastiudiklarinda, G-CSF + CLP ile
G-CSF + aztreonam + CLP gruplarmin degerlerini CLP grubuna gére anlaml
olarak yitksek bulmuslardir. Bunun digmda G-CSF + aztreonam + CLP grubu
degerlerinde, G-CSF + CLP grubu degerlerine; aztreonam + CLP grubu
degerlerinde ise CLP grubu degerlerine gore hafif bir artig saptamuglardar.

Biz ¢alismamizda, 24. saatteki kan PMNL yiizdelerini PA grubunda; K, P
ve PG-50 gruplarina gére, PAG-50 grubunda ise K ve P gruplarma gére anlamh
olarak yiiksek bulduk. Bunun disinda PG-50 grubu PMNL yiizdelerint; K ve P
gruplarina gore yitksek bulduk, ancak anlamli fark saptamadik.

Toda ve arkadaglart (7) 24. saatteki kan PMNL degerlerinde G-CSF +
CLP ile CLP gruplan arasinda hig fark saptamamiglardir

Ishikura ve arkadaslari (90) 24. saatteki kan PMINL degerlerinde G-CSF +
CLP grubunu CLP grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulmuslardir Ancak bu
¢alismada sefmetazol + CLP ve sefmetazol + G-CSF + CLP gruplarmm PMNL
degerlerinden bahsedilmemistir.

K grubu disindaki gruplarda 24. saat kan 16kosit degerleri ile sagkalim
oranlan arasinda iliski kurulamamustir. Ancak aym zamandaki PMNL yiizdeler:
ile sagkalim oranlan arasmmda kismen iligki kurulabilir PA grubunda PMNL

- ¥-

R R e, AT TER




“yiizdeleri en yiiksek iken 6liim oram anlamh olarak diisiik bulunmugtur, PAG-50
. grubunda ise PMNL yiizdelerinin yiiksek saptanmasma kargm sagkalimda diger
- gruplara gore anlamh fark saptanmamistir, GCabgmamizda PA ile diger gruplar
“arasindaki farkin seftriaksona bagh olmasi muhtemeldir. Wenish ve arkadaglan
+(93) sefiriakson ile tedavi edilen agwr infeksiyonu olan hastalarda tedavinin
‘baslamast ile granilosit fonksiyonlarmm arttgm belirlemislerdir Calismamizda
seftriaksonun olumlu etkisi bu antibiyotiin sézii edilen immunomodiilatér
ozelligi ile agiklanabilir

Kan PMNL yiizdeleri karsilastinldiginda 24. saat PA ve PAG-50 degerleri
48. saatteki aym gruplarm degerlerine géte anlamli olarak yitksek bulunmasz,
24-48. saatler arasinda oOlim gézlenmemesi ve 48. saatteki kan PMNL
yiizdelerinde gruplar arasmda anlamhi farkin saptanmamast siganlardaki
tyllesmeyi yansttabilir.

SBP gelisme riskinin yiiksek oldugu hastalarda oral yoldan profilaktik
olarak uygulanan antibiyotiklerin SBP insidansium azalttg gosterilmistir. Ancak
bu yaklagim uzun siire antibiyotik ahmm gerektirdiginden maliyet ve direng
sorununu da beraberinde getirmektedir (32,35,43). Batin cerrahisi sonrasmda
gelisen peritonit ve sepsisin  Snlenmesine yonelik olarak da antibiyotik
cerrahi ve antibiyotik tedavilerine karsin  bircok hasta kontrol edilemeyen
inflamatuvar yanit nedeniyle 6lmeye devam etmektedir. Mevcut baz sitokinler
periton savunma mekanizmalarma katkida bulunabilmekte ise de, viiksek
dozlarda bu olumlu etkileri abartili olabilmekte ve tersine konaga zararh
olabilmektedir. Ayrica yar1 omiirlerinin de dakikalar - saatler gibi kisa siirelerle
ifade edilmesi (89) g6z 6niinde bulundurulacak olursa, uygun dozun yaninda
verilis zamamnimn da uygun olmas: 6nem tagimaktadir.

Peritonit fizyopatolojisi aydinlatildikga, konagm savunmasmi arttiric ve
aymt zamanda inflamasyonu diizenlemeye yonelik adjuvan tedaviler daha da

onem kazanacaktir. Buna yénelik olarak daha genis ve standardize edilmis




_gahgmalar gereklidir. Su an igin halen yiirirlitkkte ve vazgegilmez olan yaklagim
rken tan: ile beraber uygun cerrahi, antibiyotik ve destek tedavisidir.

(alismamizin sonuglan soyle 6zetlenebilir:

1. Uygun G-CSF dozunu saptamak amaciyla yapilan pilot calismada 50
ng/kg/eiin G-CSF dozu 100 pg/kg/gin’litk doza gore daha etkili
bulunmustur.

2. Caliymamizda meydana gelen tiim oliimler ilk 24 saatte olmustuz,

3. Profilakside verilen G-CSF’niin sagkalima yararh etkisi infeksiyon

olusturulduktan sonra gézlenmemigtir.
4. Infeksiyon olugturulduktan sonra baslanan antibiyotik tedavisinin en
etkali yaklagim oldugu gésterilmistir,
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OZET

Bagta sepsis olmak {izere peritonitin neden oldugu komplikasyonlar

tamdaki ilerlemelere, uygulanan cerrahi girigimlere, antibiyotik tedavisi ve yogun

‘bakim destegine kargin hala yagamm tehdit etmektedit. Bu komplikasyonlar
nlemeye yonelik olarak nétropenik olmayan hayvan modellerinde peritonitin

'.'olusturulmasmdan once ve/veya esnasmda baglanan G-CSF prognozda yararh

.bulunmustur‘ G-CSF’iin  peritonit tedavisindeki etkinliginin incelendigi bu

¢aligmada 119 adet sigan kullanildi. Bu hayvanlar rastgele olarak 6 gruba aynlds:

1. Grup, kontrol (K),

Grup, perifonit (P},

Grup, peritonit+antibiyotik (PA),

Grup, peritonit+G-CSF(50pg/kg/giin)(PG-50),

Grup, peritomt+G-CSF(100ug/kg/gin)(PG-100),

Grup, peritomt+antibryotik+G-CSF(50pg/kg/giin )} PAG-50).

AN G

Sigan ve grup sayilarmin ¢oklugu nedeniyle her grup ayn ¢alistidi.

K grubundaki sicanlara sadece 3’er ml steril serum fizyolojik periton i¢ine
verildi. Diger gruptaki sicanlarda bakteriyel peritonit olugturmak amaciyla
5x10%ml canli £ coli igeren siispansiyondan 3’er ml aym sekilde verildi. Bundan
3 saat sonra gruplara gore seftriakson 57.2 mg/kg dozda quadriceps kasma. G-
CSF ise 50 veya 100 pg/kg dozda deri attina 24 saatte bir verildi.

24 saatte her grupta 6len siganlar sayildi ve kaydedildi. Kalan sianlarmn
yaklagik yaris: rastgele segildi Bu sicanlara fosfat tamponu ile periton lavajt
uygulanarak periton sivi 6mekleri ve ardindan kan 6rnekleri alinds.

Kalan sicanlarm takipleri ve ilaglari gruplara gére uygulanarak 48. saatte
tiim siganlardan aym sekilde periton sivisi ve kan 6rnekleri alind1.




K grubundaki tim siganlar sag kalirken, peritonit olusturulan gruplarda
meydana gelen tiim dlimler ilk 24 saat iginde meydana geldi. Sagkalim oraninin
PG-50 grubunda, PG-100 grubuna gére daha yiksek olmasi nedeniyle PAG-50
grubuna 50 pg/kg/gin G-CSF dozu ile devam edildi. Peritonit olugturulan
.g;uplardan PA gubunun sagkalim orani diger gruplara gore anlamh olarak
yitksek bulundu.

Sonu¢ olarak, profilakside verilen G-CSF’in safkalima yararh etkisi
infeksiyon olusturulduktan sonra gézlenmemistir. Su an i¢in halen yiriilikte ve
vazgegilmez olan yaklagim etken tam: ile beraber uygun cerrahi, antibiyotik ve

destek tedavisidir.
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