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OZET SUMMARY

Bu  arastirmada; intraabdominal sepsis  veya enfeksi- The mortality and morbidity rates in surgical patients
yon  tablosundaki cerrahi hastalarin  tedavisinde "serbest with abdominal sepsis and Infection, —are still high despite
oksijen  radikallerini  giderici"  ajanlar  da ilave edilince, the use of modern surgical techniques and broad spec-
mortalitenin azaltilabilecegi  iddias incelendi. trum antibiotics. Recent studies indicated that "free oxy-

gen radicals”, formed after tissue hypoxia, is a factor that
causes the mortality rate remain high by increasing sep-
sis and tissue hurt. With regard to this idea, it's claimed

Bunun igin  ¢ekumlarinda iatrojenik perforasyon  yara-
tilan  siganlarda  gelisen intrabdominal abse ve jeneralize

petironit+sepsis  tablosunda  antibiotiklerin ve  serbest  ok- that in the treatment of such patients, if oxygen free radi-
sijen radikali giderici ajanlarin  kombine veya tek baglari- cal scavengers (OFRS) are added, the mortality rates
na kullaniimalarinin tedavide anlamli degisiklige  neden can be decreased.
olup olmadigi ve mortaliteyi azaltip azaltmadigini inceledik. Within the scope of these claims, we aimed to inves-
Bu amagla 90 adet sigan, 6 ayri gruba aynidi (Kont- tigate whether the combined use of antibiotics with OFRS
rol, Klindamisin+Gentamisin, SORG, Sefapera- agents or their use alone achieved a significant diffe-
zon+SORG, Klindamisin+Gentamisin+SORG gruplari). rence in treatment and decreased the mortality —where
Tim  siganlarda  rutin  olarak laparatomi yapilarak  cekum intraabdominal abscess and generalized  peritonitistsep-
6n yizden 23 G kelebek igne ile iki adet delik agildi, batin sis developed in rats as a result of iatrogenic perforation

katlari  usuliine uygun olarak kapatildi. Post op 12. saat- created in their cecals.

ten  baslayarak  deneklere intraperitoneal  yoldan grupla-
rnna gére ilag, kontrol grubuna Ise serum fizyolojik enjekte
edildi. Post op 12. saatte her gruptan rastgele secilen
lger adet  sigan olddrilerek  olusan  peritoniti  deger-
lendirmek  amaciyla alinan  periton sivisinin - mikrobiyolojik
kdltird  yapildi.  Post op 1.4. ve 7. ginlerde tedavinin et-
kinligi canli  kalan denek sayisi ile &lgildi.

With this aim 90 rats were separated into 6 different
groups. (Control, ClindamisinGentamisin, O.F.R.S, Se-
faperazon + OFRS, Clindamisin+Gentamisin+O. F. R. S.
groups). Thorugh rutine laparotomy on all rats, two holes
were opened on the front surface of cecal with 23 G
needle. By 12 hours following surgery, normal saline to
control group and drug according to the groups were
injected  through intraperitoneal  ways. 12 hours following
Calisma sonuglar "Bagimsiz gruplarda iki yiizde ara- surgery, 3 rats, taken randomly from each group, sacri-
fied and the microbiologic culture of the periton liquid
which was taken to evaluate the peritonitis formed, was
done. In the first, fourth and the seventh days following

surgery, the effectiveness of the treatment was measured
Sonu¢  olarak uyguladigimiz  deneysel sepsis  tablosu- with the number of samples survive.

sindaki farkin ~ énemlilik  testi" kullanilarak her gruptan elde
edilen  yasam  slireleri, kontrol  grubu ile  karsilastirildi.
p<0.05 degerleri Istatistiksel olarak anlamli  kabul edildi.

nun tedavisinde  SORG'lerin tek baglarina  veya  belirtilen By the use of "The significance test of the difference

antibiotlklerle birlikte kullaniimasinin, postop erken do- between two percentages in  independent groups” o

nemdeki canli kalma oranini arttirmadigi  sonucuna  varildi. survival of each group was compared with the control

AnahtarKelimeler: Peritonit, Allopurinol, Katalaz, group's.  p<0.05 values were considered as statistically
Serbest Oksijen Radikal Gidericiler. significant.

As a result, we concluded that in our experimental
T Klin Gastroenterophepatoloji 1995; 6:71-75 sepsis case's treatment, the use of OFRS alone or with
the indicated antibiotics in the early postoperative period,

didn't increase the survival rate.
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Cerrahi tedavinin daha az kullanildigi dénemlerde
peritonit ve intraabdominal enfeksiyonlar hastalarin
%90'inda 6lime neden olmaktaydi, intraabdominal in-
feksiyonlarda kontaminasyon kaynaginin bulunup orta-
dan kaldiriimasi ve periton boslugunun mekanik temiz-
ligi en ciddi olgularda bile mortalité oranlarinin %50'nin
altina diismesini saglamistir. iginde bulundugumuz yiz-
yilin baslarinda antibiotiklerin kesfi ve intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi mortalité oran-
larinin daha da azalmasiyla sonuglanmistir. Fakat son
yillardaki ¢abalar bu oranlari daha da azaltmak icin ye-
ni tedavi seceneklerini ortaya koyma ydnindedir (1-
10).

Ginlimizde arastirmacilarin en c¢ok ilgisini ¢eken
konulardan birisi de doku iskemisinden sonra ortaya ¢i-
kan serbest oksijen radikallerinin (SOR) doku hasari
yaratmalari ve/veya olusan hasari arttirmalaridir. Bu
bilesiklerin sepsisle birlikte organ disfonksiyonunda rol
oynadig! ve lipid peroksidasyonu yoluyla endotoksemi-
nin patogenezinde rol oynadigr diasinilmektedir. Bu
nedenle intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde an-
tibiotiklere ek olarak serbest oksijen radikal giderici
ajanlarin da kullaniimasinin mortalité oranini belirgin
derecede azaltmasi beklenmektedir ve bu goérusin dog-
rulugu birgok arastirmaci tarafindan yaptiklari deneysel
calismalarla gosterilmistir (1,11-17).

Biz de bu calismamizda, raflarda yarattigimiz de-
neysel peritonit+sepsis tablosundaki ratlarin tedavisinde
bu gérisin dogrulugunu arastirmay!r amagladik.

GEREG ve YONTEM

Bu deneysel galisma Cumhuriyet Universitesi De-
ney Hayvanlari Arastirma laboratuvarinda gerceklestiril-
di. Calismada agirhiklari 170-220 gr. arasinda degisen
90 adet Swiss-Albino tipi sigan kullanildi. Standart yiye-
ceklerle beslenen siganlar ¢alismanin baslamasindan
12 saat 6nce ag¢ birakildilar. Tum sigcanlar her grupta
15 adet olmak Uzere 6 ayri gruba bdlindiler (Kontrol,
Klindamisin+t+Gentamisin+SORG gruplari). Standar-
dizasyon agcgisindan herbir gruptaki hayvanin ortalama
agirhigr 185 gr. olup, ayni yas ve cinste olmalarina dik-
kat edildi.

Eter anestezisi altinda siganlarin karin trasi yapil-
di. Temiz fakat nonsteril sartlarda hayvanlarin karinlari-
na betadine surllerek orta hattan 4 cm.'lik insizyonla
laparatomi yapildi ve ¢cekum insizyon hattinin disina ¢i-
karildi, inen kolondaki barsak muhtevasi proksimal
yonte sivazlanarak ¢ekum gaita ile dolduruldu. Cekum
on yuzinden 23 G numarali kelebek set ignesi ile iki
defa delindikten sonra barsak anslari uygun tarzda ka-
rin bosluguna yerlestirildi. Karin katlari usuline uygun
olarak kapatildi, insizyon yeri ise betadine ile silindikten
sonra agik birakildi.

Tum ratlara ayni cerrahi islem uyglcir.d'ktan son-
ra postoperatif 12. saatte ratlarin standat yiyeceklerle
tekrar beslenmesine devam edildi.
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Birinci, yani kontrol grubuna serum fizyolojik, diger
¢alisma grubundaki deneklere ise belirtilen ilaglar pos-
toperatif 12. saatte baslanmak Ulzere ucunda 27 G
dental igne takili enjektorler vasitasiyla 12'ser saat ara-
liklara ve 7 gin boyunca intraperitoneal (i.P.) yoldan
enjekte edildi.

Calisma gruplari ve kendilerine uygulanan ajanlar
su sekilde siniflandirildi:

1. Grup (Kontrol Grubu):

12 saat aralikla ve 7 glin boyunca 1 cc serum fiz-
yolojik intraperitoneal olarak enjekte edildi.

2. Grup (Sefaperazon Grubu):

12 saat aralikla ve 7 gin boyunca 10 mg/kg do-
zunda Sefaperazon intraperitoneal olarak enjekte edil-
di.

3. Grup (Klindamisin+Gentamisin Grubu):

12 saat aralikla ve 7 gun boyunca Klindamisin 25
mg/kg, Gentamisin 2.5 mg/kg dozlarinda intraperitoneal
olarak enjekte edildi.

4. Grup (Serbest oksijen radikali giderici ajan
verilen grup):

12 saat aralikla ve 7 gin boyunca Allopurinol 50
mg/kg, Katalaz 50.000 iU/kg dozlarinda intraperitoneal
olarak enjekte edildi.

5. Grup (Sefaperazon+Serbest oksijen radikali
giderici ajan verilen grup):

ikinci ve dérdincii gruplarda belirtilen siireler ve
dozlarda verildi.

6. Grup (Klindamisin+Gentamisin+Serbest oksi-
jen radikali giderici ajan verilen grup):

Uglincli ve dérdinci gruplarda belirtilen sireler
ve dozlarda verildi.

Tedavi amaciyla kullanilan ajanlardan Sefaperazon
(Cefobld/Pfizer), Klindamisin (Cleocin Fosfat/Eczaci-
basi), Gentamisin (Gentasilin/Nobel) hazir enjektabl
halde iken, Allopurinol (Sigma A, 8003), Katalaz (Sig-
ma C 100) usuline uygun olarak enjektabl hale getiril-
di.

Her gruptan rastgele secilen lUger adet sigan post-
operatif 12. saatte yiuksek eter anestezisi altinda sakri-
fiye edildi. Olusmasi beklenen peritoniti dogrulamak
amaciyla periton sivisi alinarak mikrobiyolojik kulturleri
yapildi. Histopatolojik tani icin alinan periton ve ¢cekum
biopsileri %10'luk formaldehit solisyonunda tesbit edi-
lip, rutin islemlerden gegirildikten sonra parafin bloklara
gémildi. Hazirlanan bloklardan doérder adet bes mik-
ron kalinliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen Eo-
zin ile boyandi ve 1sitk mikroskobunda x10 bliylitmede
incelendi. Geriye canli kalan ratlarin yasam sireleri 1.,
4. ve 7.'ci glinlerde degerlendirilerek kaydedildi.

GoOzlem suresince ve 7. gin sonunda tim sigcan-
lar, ylksek etel srestezisi altinda telef edildi ve ger-
cekten "A"«inrte yaygin peritol.'t tablosu gelistigi goéz-
lendi.
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Tablo 1. I.Gln sonunda gruplar arasindaki canlilik oranlarinin karsilastiriimasi
Gruplar 1l "
| p>0.05 p<0.01
1l p>0.05
] ».
\%
\%

1. Grup Il. Grup . Grup IV. Grup V. Grup VI. Grup

Sekil 1. Gin sonunda gruplar arasindaki canlilik oranlarinin
karsilastiriimasi (anlamh "p" degerleri Tablo I, 1l ve IH'de gérilebi-
lir.)

Uygulanan tedavinin etkinligi, "Bagimsiz gruplarda
iki ylizde arasindaki farkin o6nemlilik testi" kullanilarak
degerlendirildi. Her gruptan elde edilen yasam siureleri
kontrol grubu degerleri ile karsilastirildi. p<0.05 olasilik
degerleri istatistik! olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Postoperatrf 24. saatte hicbir denekte mortalité
gbézlenmez iken her bir gruptan rastgele secilen 3 siga-
nin sakrifiye edilmelerinden sonra yapilan relaparatomi-
lerinde, gercek bir jeneralize peritonit tablosunun ge-
listigi goézlendi. Periton ve gekumdan alinan biopsilerin
histopatolojik incelemesi sonucu tim sigcanlarda iske-
mik nekroz bulgulari tesbit edildi, histopatolojik olarak

I\ \Y Vi
p>0.05 p<0.05 p<0.01
p>0.05 p>0.05 p>0.05
p>0.05 p>0.05 p>0.05

p>0.05 p>0.05
p>0.05

gosterildi (Resim-1). Bu deneklerden alinan periton si-
vilarinin mikrobiyoloji labaratuvarinda yapilan kultirle-
rinde tim vakalarda Echerichia Coli ve buna ilave ola-
rak [ki adet hayvanda ayrica D grupu enterokoklarin
Uredigi go6zlendi. Siganlardan alinan kan 6rneklerindeki
I6kosit sayimlari 6.000 ile 15.000/mm*® arasinda
degismekteydi ve yedisinde sola kayma tesbit edildi.

Mann Whitney'in U-Testi kullanilarak yapilan c¢a-
lisma sonucunda gruplar arasinda ki farkin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu goérildid (p>0.05). Postoperatif
24. saat sonunda kontrol grubundaki 12 hayvandan 5'i
yasamini sirdiriken, Klindamisin+Gentamisin (Grup 3)
grubu ile Klindamisin+Gentamisin+SORG grubunda
(Grup 6) mortalité tesbit edilmedi. Sefaperazon (Grup
2) ve SORG (Grup 4) gruplarinda %75, Sefapera-
zon+SORG (Grup 5) grubunda ise %83 canlilik oranlari
tesbit edildi, ilk 24 saat sonunda kontrol grubu ile Il
V., VI. gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6énemli
(p<0.05), 1. ve IV. gruplar ile kontrol grubu arasindaki
farklilk ise O0nemsiz olarak degerlendirildi (p>0.05),
Tablo-1), (Sekil 1).

4. gun sonunda iki canlilik oranlari deger-
lendirildiginde yine benzer sekilde kontrol grubu ile I,
V., VI. gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli
iken (p<0.05), Il. ve IV. gruplar arasindaki fark 6nemsiz
idi. (p>0.05), (Tablo 2).

Caligsmanin bitiminde (7. giinde) yapilan deger-
lendirmelerde ise sadee 3. ve 4. gruplar ile kontrol
grubu arasinda ki farkin ise 6nemsiz oldugu gé6zlendi
(p>0.05), (Tablo-3).

Deney slresince 6len tim hayvanlara relaparato-
mi yapilip hepsinde yaygin intraabdominal abse ve je-
neralize peritonit tesbit edildigi icin deneklerdeki &6lim-
sebebinin jeneralize peritonit ve sonucunda gelisen
sepsise bagli olduguna inanilidi.

Alinan biopsi Orneklerinin incelenmesinde iltahabi
reaksiyon ve iskemik nekroz bulgulari disinda bir bul-
guya rastlanmadi (Resim-1).

Tablo 2. 4.Gin sonunda gruplar arasindaki canlilik oranlarinin karsilastiriimasi

Gruplar I 1l [\ \Y \
| p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.01
Il p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01
I p<0.05 p>0.05 p>0.05
\% p>0.05 p<0.01
Vv p>0.05
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Tablo 3. 7.Gin sonunda gruplar arasindaki canlilik oranlarinin karsilastiriilmasi

Gruplar I M \% \Y Vi
I pX).05 p<0.01 p>0.05 p>0.08 p<0.01
il p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0 05
1 p<0.05 p>0.05 p>0.05
rv p>0.05 p<0.05
Vv p<0.05

TARTISMA

Jenerallze peritonit ve dolayisiyla gelisen sepsis
tablosu cerrahi girisim geciren hastalarda halen morbi-
dité ve mortalitenin yliksek olmasina neden olan se-
beplerdendir. Bu tip hastalarin standart tedavileri Ise
periton boslugunun mekanik temizligi, drenaji ve muhte-
mel etken patojene ydnelik genis spektrumlu antibio-
tiklerin kullanilmasini icermektedir. Tim bu tedavi pro-
tokollerine ragmen bu tip hastalarda mortalité oraninin
ciddiyetini korumasi, arastirmacilari, yeni tedavi imkan-
larinin bulunmasina yéneltmektedir (2-10). Iste son za-
manlarda uzerinde yogun arastirmalarin yapildigr konu-
lardan bir tanesi de "Iskemi-Reperilizyon incimesi" dir.
iskemik kalan organlarda doku harabiyeti olusmakta
ve reperfizyonunun baslamasi ile birlikte bu incimenin
katlanarak arttig) idida edilmektedir. Bu reperfizyon saf-
hasinda ise bastan SOR olmak lzere endotelyal fak-
torler ve notrofillerin kilit ajan oldugu iddia edilmektedir
(1.11-17).

Artik gunimuzde kalp, ince ve kaliri barsaklar, ka-
raciger ve diger organlarda olusan iskemi ve reperfiiz-
yon incimesinin patogenezinde SOR'nin 6nemli roli ol-
dugu kesin olarak goOsterilmistir. Bu faktorler peritonit,
intraabdominal veya diger sistemik enfeksiyonlar sira-
sinda ortaya c¢ikan sepsis, ilerleyici multipl organ yeter-
sizligi ile yuksek mortalité oranlarina neden olmaktadir.
Bu arzulanmayan sonucun ortaya cikmasinda, bizzat
sepsisin sistemik etkileri kadar, beraberinde olusan

Resim 1. Peritoneal dokuda yogun nétrofil infiitrasyonu ve dilate
hiperemik damarlar ile karakterli siddetli iltihabi reaksiyon (Peri-
tonit) HEX20)

SOR'lerinmde roll oldugu cesitli yazarlarca iddia edil-
mektedir. Bu goérusten hareketle, teorik olarak bu tip
hastalarda klasik tedavi anlayisina ek olarak "serbest
oksijen radikali giderici" lerinde (SORG) ilave edilme-
siyle mortalite oranlarinda disme beklenebilecektir
(1,2,11-17).

Yoshikawa (15), endotoksik sok patogenezinde
SOR'lerinin 6nemli rol oynadigini yaptigi deneysel ¢a-
lisma ile gostermistir. Warner ve ark. (14) ise, deney-
sel intraabdominal sepsis modelinde kullandiklari
SORG bir ajan olan Superoxide dismutase'in tedavide
etkisiz oldugunu go6zlemistir. Castillo ve ark. (1) ise,
benzer bir deneysel intraabdominal sepsis modelinde
SORG' lerin
diklarini ancak antibiotiklerde birlikte kombine edildikle-

tek baslarina kullandiklarinda etkili olma-

rinde deneklerde ki yasam oranlarini belirgin oranda
arttirdiklarini, Powell ve ark. (13) ise, bu goérisin ak-
sine cekum ligasyonu ve iatrojenik perforasyonu ile
olusturduklari deneysel peritonit ve beraberindeki sep-
sis modelinde SORG'nin tek basina veya antibiotiklerle
birlikte kullaniimalarinin bu orani arttirmadigini gdéster-
misglerdir.

Bizim g¢alismamizda ise antibiotiklerle birlikte
SORG'ierin kombine kullaniminin gruplardaki yasam
oranlarini anlamli sekilde arttirdigi gézlenmistir. Ancak,
SORG'ierin tek basina kullandiklari grupta degllde anti-
biotiklerle kombine edildikleri gruplarda yasam oranlari-
da artis izlenmesi, bu etkinin daha ¢ok antibiotiklere
baglh olarak ¢iktigini disindirmektedir. Ayrica bu c¢a-
lismada kontrol grubu ile Sefaperazon ve SORG'lerinln
tek tek kullanildiklari gruplardaki canlilik oranlari arasin-
da anlaml farklilik olusmaz iken Sefaperazon ve SOR-
G'ierin kombine kullanildiklari grup ile kontrol grubun-
daki canlilik oranlari arasinda anlamli farklilik olustugu
g6zlenmistir. Bu bulgularin Klindamisin+Gentamisin ile
Klindamisin+Gentamisin ve SORG'ierin kombine kulla-
nildigr gruplarda elde edilmemesi, sonucun tesadufi ol-
dugunu disindirmektedir.

Calismadan elde edilen bulgular uyguladigimiz de-
neysel sepsis modelinin patogenezinde SORG'ierin
onemli roli olmadigini ve SORG'ierin kullanilmasiyla
deneysel sepsis olusturulan siganlarda canlilik oranlari-
nin arttirilamayacagini ortaya koymaktadir.

Fakat bu goérisimuizin dogrulugunun degisik de-
neysel sepsis modellerinde ve yine degisik antibiotikler

ile SORG ajaniarin kullanildigr arastirmalarda da denen-
mesinin uygun olacagi goérusindeyiz.
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