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OZET

Pehlivanhh F, Orta ve ciddi sekonder peritonitte planh abdominal onarimin
sonlandirilma kararinda C-reaktif protein (CRP),IL-6, Leptin, Kortizol ve Caspase-3
degerlerinin etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim dal

Uzmanhk Tezi, Kirikkale,2009

Orta ve ciddi sekonder peritonitte planlt abdominal onarimin sonlandirilma

kararinda CRP, IL-6, Leptin, Kortizol ve Caspase-3 degerlerinin etkisini aragtirmaktir.

Calismaya orta ve ciddi sekonder peritonitli ve APACHE II skor& 10 olan toplam
15 hasta alindi. indeks ameliyat dahil olmak {izere ilk dért planli relaparatomi seansinda
serum CRP, IL-6, leptin ve kortizol diizeyleri ile periton sivilarinda caspase-3 aktivitesi

sleiildi.

Sekonder peritoniti olup mortalite gelisenlerde hasta yas1 ve 48. saat APACHE-II
skoru, mortalite gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek olarak bulundu (p=0,026;
p=0.001). Tim hastalar i¢in 0. saat (34.30, 3.77-479.30 (median, min-max)) ve 72. saat
caspase-3 diizeyleri (13.47, 5.67-137.94) aras1 anlamh fark bulundu (z=3.107, p=0.02).
Dortten az ve 4’ten fazla yikama yapilan hastalar caspase-3 degerleri agisindan
karsilastirildiginda; 4’ten az yikama yapilanlarda caspase-3 degerleri arasinda anlamli bir
azalma oldugu izlenmistir (p=0.007). Dort ve 4’ten az yikama yapilanlarda 0.saat caspase-3
degerleri (33.20, 7.13-479.30) ile 72.saat caspase-3 degerleri (14.15, 8.85-35.22) arasinda
anlamli farklilik vardir. (z=2.845, p=0.004). Mortalite olan grubun caspase-3 degerleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken, mortalite olmayan grupta caspase-3 48. ve
72.saat degerlerinde anlamli bir diisiis izlenmistir (z=2.756, p=0.006; z=2.667, p=0.008).
CRP, IL-6, leptin, kortizol seviyelerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

CRP, IL-6, leptin, kortizol seviyesinin batin kapatilmasi kararinda bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. Peritoneal caspase-3 seviyelerindeki istatistiksel hizli diisiis yikama
sayisin1 belirlemede yararli olabilir. Bu nedenle 4 yikamanin yeterli oldugu sonucuna
ulasilabilir. STAR yapilanlarda batin kapamada yikama sayisiin kag¢ olacagina iliskin vekil
parametre olarak caspase-3 segilecekse, daha uzun siirelerdeki caspase aktivitesini

degerlendiren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Acik karin, peritonit, caspase-3, IL-6, kortizol
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ABSTRACT

The impact of C-Reactive Protein (CRP), IL-6, Leptin, Cortisol and Caspase-3 on the
decision of terminating planned abdominal repair in moderate and severe secondary
peritonitis. Kiritkkale University Medical Faculty, Department of General Surgery.
Specialization Thesis, Kirikkale, 2009

The aim of this clinical prospective study was to investigate the impact of C-reactive
protein(CRP), IL-6, leptin, cortisol and caspase-3 on the decision of terminating planned

abdominal repair in moderate and severe secondary peritonitis.

Fifteen patients with moderate and severe peritonitis, and APACHE II scere 10
were enrolled into the study. Serum CRP, IL-6, leptine and cortisol levels and peritoneal
caspase-3 activities were measured in the samples taken during the first four planned

relaparatomies including index laparatomy

For the patients that died, APACHE II scores at 48 hours and age were significantly
higher (p=0,026; p=0.001). For all patients, the caspase-3 activity at 0 hour (34.30, 3.77-
479.30)( median, min-max) was significantly higher than the caspase-3 activity at 72 hours
(13.47, 5.67-137.94). (z=3.107, p=0.02). Significant decrease was observed in caspase-3
activities of patients in whom peritoneal lavage was performed 4 or less times, when
compared with caspase-3 activities of patients that underwent more than 4 peritoneal
lavages. (p=0.007). For patients that underwent 4 or less peritoneal lavage, there was a
significant difference for caspase-3 levels between 0 hour (33.20,7.13-479.30) and 72 th
hours (14.15, 8.85-35.22) ( z=2.845,p=0.004). While there was no significant difference in
caspase-3 levels for the mortality group, caspase-3 levels at 48 and 72 th hours were
significantly lower in the group without mortality. (z=2.756, p=0.006; z= 2.667,p=0.008).

Changes in CRP, IL-6, leptin and cortisol levels were not statistically significant.

It was seen than there was no impact of CRP, IL-6, leptin, cortisol levels in making
desicion of abdominal closure. Decrease in peritoneal caspase-3 activity may be useful in
determining the number of peritoneal lavages. Accordingly, in patients with secondary
moderate and severe peritonitis, four peritoneal lavages including the index operation are
found to be sufficient in this study. If caspase-3 activity is to be chosen as a major criteria for
abdominal closure in STAR patients, studies concerning caspase-3 levels of longer duration

with more patients are needed.

Keywords: Open abdomen, caspase-3, peritonitis, IL-6, cortisol
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1.GIRIS VE AMAC

Sekonder peritonit en sik karsilasilan peritonit grubu olup, siklikla mekanik
bir travma veya enflamasyon sonucunda mikroorganizmalarin peritoneal bosluga
gecmesiyle olusmaktadir. Giiniimiizde peritonit cerrahisinde, yogun bakim
tekniklerinde ve antibiyotik tedavisindeki ilerlemelere karsin, mortalite hala ¢ok
yiiksektir. Bu nedenle peritonitlerin tedavisinde tedavinin en Onemli basamagini
cerrahi tedavi olusturmaktadir. Kaynagin etkin sekilde kontrolii, karin ic¢indeki
bakteri, toksik ve nekrotik dokularin temizlenmesi tedavinin yonlendirilmesi ve

basarisini da etkilemektedir (1,2).

Gilinlimiizde agir veya siddetli peritonitlerin kontrol altina alinmasi ig¢in
geleneksel olarak "gerektiginde laparotomi wuygulanmasi" yaninda "Staged
Abdominal Repair (STAR)"da onerilmektedir. Staged Abdominal Repair (STAR) ya
da planli abdominal onarim, karin duvarinin asamali olarak kapatildigi ve karnin
kapatilmasina kadar gegen siirede debris ve fibrinlerden temizlendigi yontemdir (3).
Ozellikle mezenterik iskemi nedeniyle ameliyat yapilan hastalara uygulanan"second
look" yonteminin modifiye edilen bir formu olarak kabul edilebilir. Tek ameliyat ile
istesinden gelinemeyecek karm ici bir sorun varliginda STAR teknigi kullanilir.
STAR tercih edilmesini sebebi ise; yapilan cerrahi yontemin etkinliginin ve
kontroliiniin yapilabilmesi, ek islemlere olanak saglamasi ve barsaklarin daha iyi

korunuyor olmasidir (4,5)

C-reaktif protein(CRP) bir akut faz proteini, IL-6 ise inflamatuar yanitin
belirleyicisi olan bir sitokindir (6,7). Leptin ise yag dokusu kaynakli olup gida
alimini diizenler ayrica metabolik ve endokrin fonksiyonlar1 vardir (8). Bu nedenle
inflamatuar yanitin gostergesi olarak kullanilmaktadir (9). Kortizol ise viicutta
travma ve enfeksiyona karsi salgilanan ana stres hormonudur. Kortizol yara
iyilesmesinin inflamasyon fazini baskilamaktadir (10). Apopitosis ¢ok hiicreli
canlilarda hiicrelerin gereksinim kalmadiginda, yaslandiklarinda veya hasar
gordiiklerinde kontrollii sekilde ortadan kaldirilabilmeleri i¢in programli hiicre

Olimiidiir. Kaspaz enzim grubu da viicuttaki planli hiicre 6liimiinden sorumlu olan



enzimlerin bir kismini1 olusturmaktadir. Bu enzim grubunda yer alan Caspase-3

enzimi memeli hiicrelerinde apopitotik aktivitenin anahtar enzimidir (11).

Bu caligmanin amact; Orta ve ciddi sekonder peritonitte planli abdominal
onarimin sonlandirilma kararinda CRP, IL-6, Leptin, Kortizol ve Caspase-3

degerlerinin etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Periton Anatomisi, Patofizyolojisi

Periton mezotel hiicre ve onun altindaki damarsal yapilardan oldukc¢a zengin,
gevsek bag dokusundan olusan, tek tabakali karin i¢i organlar1 saran yari seffaf seroz
bir zardir. ki kisimdan olusmaktadir. Parietal periton ve viseral periton olarak
adlandirilir (12). Parietal periton abdominal boslugu sararken, viseral periton ise tiim

karin i¢i organlarin yiizeylerini kaplamaktadir (13 ).

Periton boslugu, yukarida diyaframa, asagida pelvise kadar uzanir. Periton
boslugu 6n tarafta 6n abdominal kaslarin arka yliziiyle sinirlanmistir. Periton arkada
aorta, vena kava, lireterler ve bobrekleri de i¢ine alan retroperitonal organlari yiizeyel
olarak orter (12). Peritoneal bosluk kadinlarda fallop tiiplerinin agiklig1 disinda
tamamen kapali olup kiiciikk ve biiylik omentum bosluklari olarak ikiye ayrilir
(12,14).

Peritonun iki biiyiik kivrimi vardir: ilki mezenter olarak adlandirilir ve arka
parietal peritondan ince barsaklara uzanir. Mide ve transvers kolona tutunan viseral
peritonun kendi istiine kivrilmasi sonucu peritonun ikinci kivrimi ise omentum
majus olarak adlandirilir (13). Omentum majus bir Ortii gibi barsaklar1 6rtmenin yani
sira yiiksek miktarda yag depolar ve lenfatik gangliyonlar igerir (13). Omentum
majus karin i¢i infeksiyonlar1 smirlamaya ve infeksiyonlarin parietal peritona
gecmesini engellemeye c¢alisarak savunmada bir bariyer gorevi yapmaktadir
(12,14,15).

Peritoneal kavitenin ¢esitli retroperitonal baglarla boliimlere ayrilmasiyla
resesuslar olusmustur. S1v1 veya eksuda bu resesuslarda gollenebilir. Periton boslugu
inframezokolik ve supramezokolik bosluk olarak ikiye ayrilmistir (16).
Inframezokolik bosluk; transvers mezokolon altindaki alandir. Cikan ve inen kolon,
mezenter kokii ve pelvik mezo sigmoid tarafindan cesitli alt boliimlere ayrilmistir
(13,16,17).

Supramezokolik alandaki sivilar; supin pozisyonundaki bireyde yukarida sag

subfrenik alana dogru drene olur (13,17).



Subhepatik boslugun iist abdomendeki posterior-siiperior uzanimi Morrison
posu olarak bilinir. Uzanan bir bireyde karin i¢i sivilar bu bdlgede birikir. Morrison
posu, foramen Winslow ve kii¢iik omental bosluk arasinda baglanti saglar (13).

Peritoneal bosluk igerisinde normal sartlarda yaklagik 50-100 mI’lik periton
stvist igermektedir. Bu sivi makrofaj, nétrofil, lenfosit ve mezotel hiicrelerden ¢ok
zengindir (18). Peritoneal sivi biyokimyasal agidan incelenecek olur ise, 6zgiil
agirhigr yaklasik olarak 1.016 gr/l civarinda olup, protein igerigi ¢ogu albiimin olmak
tizere 3 gr/dl civarindadir ve bu deger plazma protein igeriginden biraz daha az
olmaktadir (19,20).

Peritoneal siv1 biiyilk oranda oraninda genel dolasima torasik bolgede yer
alan lenfatik akim aracilig ile katilmaktadir (21).

Inspirasyon esnasinda intratorasik basing azaldigindan dolayl, batin
icerisindeki peritoneal sivinin diafragmaya dogru hareketi i¢in bir basing farki
olusmaktadir. Intraperitoneal sivi, diafragmatik yiizden bu mekanizma sayesinde
rahatlikla torasik lenfatiklere dogru gecis yapabilmektedir (19).

Lenfatik damarlar icerisinde geri akimi engelleyen kapak sistemi vardir,
peritona dogru ters yonde gergeklesecek akim bu kapakgiklar sayesinde
engellenmektedir (13,19). Ekspirasyon esnasinda diafragmanin pasif olarak
esnemesi, lakiinalara hizli bir sivi akisina yol acarken, inspirasyon esnasinda
diafragmatik kasilma neticesinde sisteme drenaj ve dolayisi ile lenfatik akim hacmi
azalmaktadir. Sepsis ve mekanik ventilatore baglanma yukarida bahsedilen akimin
genel o6zelliklerini bozmaktadir (20,21).

Periton zarinin sivi de8isimi aktif olarak yaklasik 1 m?’lik yiizey alaninda
gerceklesmektedir. Peritonun bu aktif kismindan emilemeyen partikiillii yapilarm
emilimi, peritonun mezotelyal hiicreleri arasindaki stomata ismi verilen yariklar
aracilig1 ile mezotelyal bazal membran altindaki lakiina olarak adlandirilan lenfatik
toplardamarlar araciligi ile olmaktadir (22,23).

Bu yariklarin genisligi yaklasik olarak 8-12 p civarindadir. 10p
biyiikliigiindeki  yapilarin ~ emilimi  diafragmatik  ylizeyden  rahatlikla
gerceklesmektedir. Genel olarak bakterilerin biiyiiklikleri 0.5-2 p civarinda
oldugundan, karin igerisindeki bakterilerin periton yardimi ile temizlenmesi

rahatlikla ger¢eklesmektedir (20,21).



Periton ylizeyinde meydana gelen herhangi bir yaralanma siirecinde lokal
peritoneal irritasyon ve bu alandaki mezotelyal hiicrelerde kayip meydana
gelmektedir (22).

Periton iyilesme periyodu dort basamak halinde 6zetlenebilir (2). Birinci
basamakta peritoneal zedelenme olur (24). Ikinci basamakta ise damar
permeabilitesinin artisina bagli olarak peritoneal kavite igerisine seroanjindz,
proteinden zengin bir eksuda birikir ve 3 saat icerisinde pihtilasir. Ugiincii basamakta
normal iyilesme siirecinde bu fibrindz yap1 eritilir ve yikim tirlinleri absorbe edilir.
Plazminojen aktivatorii, inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitenin esas ajani olan
plazmin haline ¢evirir. Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim tirtinlerine
dontistiiriir (22). Fibrinin tamamiyla yikildigi durumlarda normal iyilesme olusur (2).
Son basamakta ise peritoneal iyilesme zedelenmeden sonra 2-3 giin igerisinde baslar,
mezotelyal hiicreler 48 saat igerisinde zedelenme boélgesinde belirir ve takip eden 5
giin icerisinde defekt tek tabaka mezotelyal hiicre ile &rtiilmiis olur. Iyilesme siireci
tiim defekt boyunca multifokal olarak olusur (2,22,24).

Adezyon olusumu normal peritoneal iyilesme siirecinin bir varyantidir. Intakt
peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu infeksiyon gibi
travmatik faktorler tarafindan zedelenmesi adezyon olusmasi ile sonuglanan olaylar
dizisini baglatir (25).

Anormal peritoneal iyilesme ve adezyon olusumu, o&zellikle yetersiz
fibrinolitik aktiviteyle giden, normal iyilesme siirecinin bir varyantidir (25).
Tromboplastin kaynakli fibrin iiretimi ve plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi
fazla oldugunda komplet fibrinolizis olusamaz. Her iki madde de ozellikle 6nemli
travma ve inflamasyonun varliginda artmistir (26,27). Doku iskemisi,
devaskularizasyon, nekrozis, peritoneal defektlerin greftlenmesi ve siitiire edilmesi,
cerrahi igslemin bizzat kendisi fibrinolitik aktiviteyi azaltan faktorler olarak

sayilabilirler (28).

Peritoneal membranin kimyasal ajanlar veya bakterilerle uyarilmasi sonucu
peritoneal savunma mekanizmalar1 harekete gecer (29). Bu lokal savunma

mekanizmalar {i¢ temel unsur tizerine kurulmustur:



1. Bakterilerin  periton  boslugundan  translenfatik  absorpsiyon ile

uzaklastirilmasi.

2. Kompleman, makrofaj ve notrofil fagositozu yolu ve bakteri lizisi ile

bakterinin periton boslugunda dldiiriilmesi.

3. Sistemik dolasima geg¢isin fibrin tuzagi ve omentum ile engellenmesi.

Bakterilerin peritoneal kaviteye geldigi ilk anda, diafragmatik ylizeyde bulunan
lenfatik kanallar yoluyla hizli bir eliminasyona ugramaktadir (21). Kisinin bagisiklik
sitemi kuvvetli ise bakteri herhangi bir sistemik reaksiyona sebep olmadan
uzaklastirilabilirken, bagisiklik sistemindeki zayiflik neticesinde olay lokal
peritoneal irritasyondan sistemik inflamasyona kadar ilerleyebilir (21).

Kompleman, makrofaj ve nétrofil fagositozu yolu ve bakteri lizisi ile bakterinin
periton boslugunda o6ldiirtilmesi peritonun lokal savunmasinda ikinci basamaktir
(29).

Makrofaj sekresyon fiiriinleri, mikroplar ve onlarin iiriinleri mezotelyal hiicreleri
hem aktive eder hem de zedelenmesine sebebiyet vermektedir. Bu iirlinlere yanit
olarak mezotelyal hiicreler, c¢esitli inflamatuar molekiiller salgilamaktadir. Bu
molekiiller peritoneal kaviteye diger hiicreleri de ¢ekerek onlarin aktivasyonunu
saglamaktadir (19). Mezotelyal hiicreler IL-8 salgilamaktadir. IL-8 bir nétrofil
aktivatorii ve kemoatraktanidir (30). Makrofajlarin salgiladigi sitokinler sayesinde
aktive olan kompleman sistemi, noétrofil ve monositlerinde uyarilmasini
saglamaktadir (31).

Peritonun lokal savunma mekanizmalarindan sonuncusu ise sistemik
dolasima gecisin fibrin tuzagr ve omentum ile engellenmesidir (19). Vazoaktif
mediatdrlerin yaptigi vazodilatasyon neticesinde vendz yapilarda gegirgenlik artist
meydana gelmektedir. Bu gecis artisindan dolayr fibrinojen igeren ve proteinden
zengin icerik peritoneal bosluga sizar. Hasarli hiicrelerden tromboplastin salgilanir
(19,32). Tromboplastin protrombini trombine c¢evirerek, fibrinojenin fibrin haline
doniistimiinii saglamaktadir. Olugan fibrin formasyonu bakterileri yakalamaktadir.
Fibrin tuzaklar1 sayesinde yakalanan mikroorganizmalar lokalize halde tutularak,
sistemik dolasimdan uzak tutulurken sistemik infeksiyon engellenir fakat lokalize
apse olusumuna yol agar. Normal sartlarda olusan fibrin peritonda yer alan

fibrinolitik aktivite ile ortadan kaldirilmaktadir (32). Fakat peritonit gibi hadiselerde



normal fibrinolitik aktivite diizgiin ¢alismadigindan adezyon ve sistemik infeksiyona
yol agabilir (33). Fibrinler fagositlere karsi gegirgen olmadigindan dolay1 ¢ok sayida
fagosit fibrinleri ¢evreler. Fagosit yapan hiicrelerin 6lmeleri ile birlikte igerdikleri
cok sayidaki litik enzimler ile birlikte serbest kalan mikroorganizmalar g¢evre
dokularda hasar ve apse olusumuna sebep olmaktadir. Tiim bu enflamasyon
siirecinde omentum, enflamasyon olan bolgeyi ¢evreleyerek sinirlamak amaci ile bu
bolgeye dogru hareket eder (15). Omentumun enflamasyon olan bolgeye hareket
etmesi enflamatuvar hiicrelerin ve mediatorlerin bu bolgeye kolay ulagimini
saglamaktadir. Omentumun bu davranisi ayni zamanda apse olusumunu da
hizlandirmaktadir. Omentumda bulunan milky spot olarak tanimlanan bolgeler
vardir. Bu bolgeler konak¢inin savunmasina katkida bulunurlar. Bu bélgede T ve B
hiicreleri ve diger immiin hiicreler bulunmaktadir ve savunmaya katkida bulunurlar
(34). Ayrica intraabdominal infeksiyon oldugu zaman omentektomi yapildiginda
makrofaj miktarinin azaldig1 saptanmistir. Omentektominin makrofaj aktivitesini ve
kemotaktik aktiviteyi bozdugu bilinir (18).

Periton ylizeyinde meydana gelen hasarlanma da, ayrica hasar bolgesine
hiicre toplanmast gesitli kemokin ve kemokin olmayan kemoatraktanlarin da etkisi
vardir (2,29,30,35,36).

Peritondaki 16kositlerin gocili, parankime gecis ve ardindan bu hiicrelerin
aktivasyonu ¢esitli adezyon molekiilleri sayesinde ger¢eklesmektedir. Bu adezyon
molekiilleri genel olarak, immiinoglobulinler, integrin ve selektin ailelerinden

olusmaktadir (37,38).

2.2.Peritonitler ve intraabdominal enfeksiyonlar

Peritonun tamami veya bir kisminda enflamasyon meydana gelmesi peritonit
olarak adlandirilmaktadir. Peritonit, bakteri, viriis, mantar gibi infeksiyoz nedenlerle
olabilecegi gibi, ilaglar, yabanci cisimler, pudra ve graniillomlar gibi infeksiyoz

olmayan nedenlerle de gerceklesebilir (1) (Tablo 2.2.1).



Tablo 2.2.1 Intraabdominal Infeksiyonlarin Siniflandirilmasi (1)

1. Primer peritonit
e  (Cocuklarda spontan peritonit
e  Yetiskinlerde spontan peritonit
e  CAPD’li hastalarda peritonit
e  Tiiberkiiloz ve diger graniilomatoz peritonit
e  Diger formlar
2. Sekonder peritonit
a)Akut perfore peritonit (Akut siipiiratif peritonit)
e  QGastrointestinal sistem perforasyonu
e Intestinal iskemi
e  Pelvik peritonit
e  Diger formlar
b)Postoperatif peritonit
e  Anastomotik akinti
e  Basit siitiirden akinti
e  Kor loop akintist
e  Diger iatrojenik akintilar
c)Posttravmatik peritonit
e  Kiint abdominal travma sonrasi peritonit
e  Penetran abdominal travma sonrasi peritonit
e  Diger formlar
3. Tersiyer peritonit
e  Patojeni bilinmeyen peritonit
e  Mantar peritoniti
e Diisiik patojeniteli bakterilerle peritonit
4. Diger Formlar
e Aseptik-steril peritonit
e  Graniilomatoz peritonit
e Tlag baglantil peritonit
e  Periyodik peritonit
e  Hiperlipidemik peritonit
e  Porfirik peritonit
e  Yabanci cisim peritoniti
e  Talk peritoniti
e  Kursun Peritoniti
5. intraabdominal abseler
e Primer peritonit ile baglantili

e Sekonder peritonit ile baglantili




Intraabdominal infeksiyon, peritonit sonucu olusan herhangi bir sistemik
organ bozuklugu olmadan gelisen lokal inflamatuar reaksiyonlar olarak
tanimlanabilir. Uzak organ yetmezligine sebep olan sistemik inflamatuar cevabi
ortaya ¢ikaran Sepsis durumunda ise intraabdominal sepsis tanimi kullanilmaktadir

(39).

Primer Peritonit
Siklikla periton dig1 kaynaktan koken alan, hematojen yayilim neticesinde
olusan periton inflamasyonudur. Cocuklarda ve oOzellikle sirozlu yetiskinler ve

periton diyalizi yapilan hastalarda sik goriilmektedir (1,2,40).

Sekonder Peritonit
En sik karsilagilan peritonit grubudur. Siklikla mekanik bir travma veya
enflamasyon sonucunda mikroorganizmalarin peritoneal bosluga gecmesiyle

olugsmaktadir. Perforasyona bagli peritonit buna drnektir (1).

Tersiyer Peritonitler

Primer veya sekonder peritonit olan hastalarin uygun tedavi edilmemesi
neticesinde gelisen peritonitlerdir. Konak¢it savunmasinin  bozuldugu mantar
peritoniti ve diisiik patojeniteli mikroorganizmalarin olusturdugu peritonitlerde bu

grupta yer almaktadir (23).

Diger peritonitler

Peritoneal kaviteye pudra, yabanci cisim gibi ¢esitli maddelerin irritasyonu
sonucu olusan aseptik peritonitlerdir (2).

Klinik olarak peritonun infeksiydz veya infeksiy6z olmayan nedenlerle
meydana gelen enflamasyonunu ayirt etmek oldukea giictiir. ilk basta non-infeksiydz
bir peritonit seklinde baslayan pankteatite bagli peritonit, zamanla hasarlanma
bolgesine bakteriyel translokasyon olmasindan dolayr infeksiydz peritonit halini

almaktadir (40).
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Siddetli peritonit durumlarinda aynen travmada oldugu gibi, metabolik ve
endokrin yanit mekanizmalar1 devreye girmektedir. Asir1 katekolamin desarjindan
sonra, adrenokortikoid hormonlarda, aldesteron ve antidiiiretik hormon salimmminda
artis meydana gelir (41).

Intraabdominal infeksiyonlarda, infeksiyonun yayilimi ve siddeti igin birgok

faktor etki etmektedir (Tablo 2.2.2).

Tablo 2.2.2. Intraabdominal infeksiyonlarda yayilimi ve siddeti etkileyen faktorler (2)

e Kontaminasyon yapan barsak florasi

e (Qastrointestinal sistem de meydana gelen perforasyon seviyesi

e Bakterilerin viriilans faktorleri

e Peritona mikrobiyal yayilim ve mikrobiyal siner;ji

e Adjuvan maddeler (Kan, Fibrin, S1v1, Safra, Idrar, Pankreatik s1v1, Platelet)

e Yabancit maddeler (Dren, siitir, spang, klips, prostetik implant, baryum,

nekrotik doku, fekal materyal, pudra)

Kolondaki bakteri igeriginin ¢ogunlugu anaerobik bakteriler tarafindan
olusturulmustur (41,42). Klinik olarak bulgu veren intraabdominal infeksiyonlarda
en sik Bacteriodes Fragilis, E.Coli, Enterobakter, Klebsiella, Pseudomonas tiirleri
gortilmektedir (2).

Intraabdominal infeksiyonlarin yayilim ve siddetini belirleyen bir diger nemli
faktor ise perforasyonun meydana geldigi yerdir. Normalde yiiksek bir asidik pH’ya
sahip olan mide de mm’’de 10°ten daha az bakteri icerigi bulunmaktadir (42).
Proksimal ince barsaklar da ortalama bakteriyel igerik mm”’te 10*-10° iken terminal
ileumda bakteriyel icerik mm’’te 10° seviyesine ¢ikar ve kolonda mm*’te 10" -10"
civarindadir (42). Buradan da anlasilacag: lizere gastrointestinal sistemde yukaridan
asagiya dogru gidildikce bakteriyel icerik miktarinin artmasinin yani sira bakteri tiirii
de degismektedir. Ust gastrointestinal sistemde gram (-) fakiiltatif aerob bakteriler
baskin iken, kolon seviyesinde daha ¢ok anaerobik bakteriler floraya hakimdir (2,42)
(Tablo 2.2.3).
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Tablo2.2.3. Intraabdominal infeksiyonlarda siklikla karsilasilan bakteriler (2,43,44).

Fakiiltatif Gram(-) Basil Zorunlu Anaerob Fakiiltatif Gram (+) Kok
E.Coli Bacteriodes Fragilis Enterokoklar
Klebsiella tiirleri Bacteriodes tiirleri Stafilokoklar
Enterobakterler Fuzobakteriumlar Streptokoklar
Morgenella Morgani Clostridiumlar Peptostreptokoklar

Diger enterik gram(-) basiller

Pseudomonas Aeroginosa

Intraabdominal infeksiyonlarin Tamsi, Klinik Belirti Ve Bulgulari

Intraabdominal infeksiyonlarda tam1 ¢ogu zaman klinik degerlendirmeyle
konulabilir. Intraabdominal infeksiyondan siiphelenilen hastanin ilk bakisinda detayl
bir anamnez almak ¢ogu zaman bize yol gdsterici olabilir. Ates, bulanti-kusma, karin
agris1 detayli sorgulanmalidir. 11k bulgu olarak bulant1 ve kusma olur (2,45). Hemen
hemen tiim hastalarda degisik tip ve bicimde karin agrist mevcuttur. Varsa hastanin
daha once gecirdigi operasyon ve hastaliklar sorgulanmali, mevcut bir hastalig1 veya
kronik bir hastaligi varsa ve aldigi tedavileri 1yi sorgulanmalidir. Detayli bir
sorgulamadan sonra fizik muayene yapilmalidir (2,45).

Laboratuar degerlendirmesinden sonra hastanin radyolojik incelemesine
gecilmelidir. 11k olarak direkt radyolojik goriintiileme yapilmalidir. Direkt radyolojik
goriintiilemeden sonra ultasonografik (USG) inceleme yapilmalidir. USG’ ile
karaciger, safra kesesi, dalak, pankreas, apendiks, bobrek, pelvik organlara ait
patolojiler ortaya konabilir. Ozellikle retroperitonal dokularin daha iyi

degerlendirilebildigi bilgisayarli tomografi de (BT) yardim edebilir (45).

Sistemler agisindan, intraabdominal infeksiyonlarin kaynagini arastiracak
olursak en sik gastrointestinal sistem (GIS) patolojileri karsimiza ¢ikmaktadir (44).
Sekonder peritonitlerin en stk nedeni GIS perforasyonlaridir. Ayrica yapilan
anastomozlarin  sizdirmasi, inflamatuar barsak hastaliklarindan kaynaklanan
perforasyonlar, tifoya bagli ince barsak perforasyonu da peritonite neden olabilir (1).
Perinefrik abse, piyelonefrit, radyoterapi sonrasi ve cinsel yolla bulasan hastaliklar

sonrast genitoiiriner sistem patolojilerine bagli gelisen nadir peritonitlere 6rnek
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verilebilir. Pelvik inflamatuar hastalik (PID), tubaovaryen abseler de klinikte

peritonit nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Intraabdominal infeksiyona bagli gelisen peritonitlerde hastalarin tanis
konulduktan sonra hastaligin prognozunu belirleyen cesitli fizyolojik degerlendirme
sistemleri klinisyene yardimci olmaktadir. Bu degerlendirme sistemlerinden en sik
Acute Physiology and Chorinic Health Evaluation Scoring System (APACHE II)
skorlama sistemi ve Mannheim peritonit indeksi (MPI) kullanilmaktadir (46-49)
(Tablo 2.2.4 ve 2.2.5).

Tablo 2.2.4. Mannheim peritonit indeksi (MPI) (48).
Risk Faktorii Puan

Yas > 50

Kadin cinsiyet

Organ Yetmezligi
Malignite varlig
Preoperatif peritonit varlig
Yayilimin diffuz olmasi

Ekstidanin berrak olmasi

AN O & A B 9 U W

Eksiidanin piiriilan olmasi

—_—
[\

Eksiidanin diskil1 olmasi




Tablo 2-2.5. APACHE II Skorlama Sistemi (46)

13

FiZYOLOJIK YUKSEK.ANORMAL.DEGER..........c.cccuuunneennn. DUSUK ANORMAL DEGER
DEGISKENLER
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
1 Viicut Isist rektal (C°) >41 39-40.9 38.5- | 36.0- 34- | 32-339 | 30-31.9 | <29.
389 384 359 9
2 Ortalama Arteryal Kan >160 130-159 110- 70- 50-69 <49
Basici=(2Xdiyastolik+sistolik 129 109
/3)
3 Kalp Atim Hiz1 (Ventikiiler >180 140-179 110- 70- 55-69 40-54 <39
Yanit) 139 109
4 Solunum Sayis1 >50 35-49 25-34 | 12-24 | 10- | 6-9 <5
(ventilasyonda veya 11
ventilasyon diginda)
5 Oksijenlenme A-aDO2 veya >500 350-499 200- <200
PaO2(mmHg) 349
a)Fi02>0.5
b)Fi02<0.5 >70 61- 55-60 <55
70
6 Arteryal pH eger ABG >7.7 7.6-7.69 7.5- 7.33- 7.25- 7.15- <7.1
kayitlar1 yoksa serum 7.59 7.49 7.32 7.24 5
HCO3degerinden daha diisiik
bir deger
7 Serum Sodyum >180 160-179 155- 150- 130- 120-129 | 111-119 | <11
159 154 139 0
8 Serum Potasyum >7 6-6.9 5.6- 3.5- 3- 2.5-29 <2.5
5.9 5.4 3.4
9 Serum Kreatinin (mg/dl) >3.5 2-3.4 1.5- 0.6- <0.6
Akut Bobrek Yetmezligin de 1.9 1.4
degerler iki kat1 olarak
hesaplanir
10 Hematokrit (%) >60 50- 46- 30- 20-29.9 <20
59.9 499 459
11 Beyaz Kiire Sayis1 >40 20- 15- 3-14.9 1-2.9 <1
39.9 19.9
12 Glasgow Koma Scale 15-GCS
(Score=15- gergek GCS)
A Total Akut Fizyolojik Skor 12 degisken degerin toplamm=
Serum HCO3 (Venéz-mMol/L) <52 41-51.9 32- 22- 18-21.9 | 15-17.9 | <15
Genellikle tercih edilmez ancak 40.9 31.9

ABG yoksa kullanilir
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Knaus ve arkadaslar tarafindan ilk olarak 1985 yilinda gelistirilen APACHE
skoru, biitiin diinyada yogun bakim iinitelerinde en ¢ok kullanilan hayatta kalma
tahmin modeli olmustur. Orijinal prototipin revize edilmis ve basitlestirilmis bir
versiyonu olan APACHE II skoru hastalik siddetinin genel bir Slgiisiinii saglamak
tizere rutin olarak Olgiilen 12 fizyolojik parametre, yas ve onceki saglik durumu
bilgisine dayali bir skor kullanmaktadir (46). Kayit edilen parametreler hastanin
yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk 24 saat i¢erisindeki en kotii degerleridir.
Bu skor hastalik spesifik mortalite ihtimalini (APACHE II tahmin edilen 6liim riski)
hesaplamak i¢in 34 kabul tanisi1 sinifindan birine uygulanir. Miimkiin olabilen
maksimum APACHE II skoru 71 olup, yiiksek skorlar mortalite ile ¢ok iyi bir
korelasyon gostermektedir (46). Her ne kadar bu sistem cerrahi infeksiyon igin
Onerilmemisse de yogun bakim hastalarinda prognozu oldukca iyi bir sekilde

belirlemektedir (49).

Sekonder Peritonitler

En sik karsilasilan peritonit grubudur. Siklikla mekanik bir travma veya
enflamasyon sonucunda mikroorganizmalarin peritoneal bosluga ge¢cmesiyle
olugmaktadir. Ayrica kimyasal maddeler veya safra gibi deterjan etkisi olan
maddelerde sekonder peritonit gelismesinde etkendir (2,40,50).

Sekonder peritonitin en sik karsilasilan nedenleri perfore apandisit, peptik
tilser perforasyonu, divertikiilit perforasyonu, barsak iskemisi, pankreas nekrozu
veya travmaya bagli olan perforasyonlardir. Kadinlarda sekonder peritonit nedenleri
arasinda genelde pelviste inflame fallop tiipleri ve over kist riiptiirii sebep olmaktadir
(2). Klinikte en sik karsilastigimiz peritonitli hastalar soyledir:

e Akut siiptiratif peritonit: Gastrointestinal sistemde bulunan organlarin veya
pelvik, iirogenital organlarin perforasyonu ve intestinal iskemi sonucunda
gelismektedir (2).

Apandisit sonrasi, pankreatit sonrasi, iltihabi barsak hastaliklari, ince ve kalin

barsak perforasyonlari, iltihabi barsak hastaliklari, infeksiy6z hastaliklar (tifo

vb) , inkarsere herni, volvulus’da da sekonder peritonit goriilebilir.

Genitotiriner sistemden kaynaklanan bazi durumlar da peritonite neden

olmaktadir (2).
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e Postoperatif peritonit: Operasyonda yapilan anastomozlarin sizdirmasi,
stitiirler arasindan olan akint1 neticesinde veya diger intraoperatif iatrojenik
nedenlerden kaynaklanan sekonder peritonit tiirtidiir (2).

e Posttravmatik peritonit: Penetran veya kiint karmn travmalar1 sonucunda
gelisen sekonder peritonitlerdir.

Sekonder peritonitlere neden olan sorumlu mikroorganizmalarin tiri ve

yogunlugu, hastaligin oldugu organa gore degismektedir. Boyle bir ortamda meydana
gelen peritonit, aerob ve anaerob bakterilerin olusturdugu ve gram-negatif

bakterilerin olusturdugu polimikrobiyal bir infeksiyon olarak karsimiza ¢ikar (51).

2.3. Peritonit ve intraabdominal infeksiyonlarin tedavisi

Peritonit varlifinda viicutta asir1 derecede sivi1 ve elektrolit kayb1 olmaktadir.
Bu nedenle oOncelikli olarak sivi ve elektrolit dengesinin yerine konmasi,
hemodinaminin takibi ve idrar ¢ikiminin kontrol edilmesi gerekmektedir. Peritonitli
hastalarda sistemik inflamatuar cevap nedeniyle diger organlarda etkilenmektedir.
Solunum, kardiyovaskiiler, serebral, bobrek fonksiyonlart kontrol edilmesi ve

gerekirse destek tedavisi yapilmalidir (2).
Destek ve s1v1 tedavisi:

Destek ve sivi tedavisindeki ilk ama¢ hemodinamik, solunum ve bobrek
fonksiyonlarini saglamak olmalidir. Bu nedenle hastanin kan basinci, nabiz, saatlik
idrar ¢ikist ve santral vendz basinci takip edilmelidir (52). Kritik hastalardaki
reslisitasyondaki ana hedefimiz santral ven6z basincin 8-12 mmHg arasinda olmasi
(mekanik ventilatorde ise 12-15 mmHg olmasi, ortalama arteryel basing 65
mmHg’dan yiiksek olmasi, idrar ¢ikiminin 0.5 mL/kg/saat’ten fazla olmas1 ve mikst
vendz oksijen saturasyonunun %70’den fazla olmasi hedefimiz olmalidir (52).

Hastalara uygulanacak sivi resiisitasyonu i¢in ilk secilecek olan, dengeli tuz
soliisyonlaridir. Ozellikle ringer laktat, asidotik olmamasi nedeniyle ilk tercih
edilecek sividir. Plazma genisleticiler ve alblimin onkotik basinci artirarak
interstisyel sahadan intravaskiiler alana sivi gecisini saglasalar da dengeli tuz

soliisyonlarina tstlinligii gosterilememistir. Septik hastalardaki ideal hemoglobin
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diizeyi kesin olarak belirli degildir. Fakat onerilen Hg degeri 7 g/dL’nin altinda
olmamasidir (53,54).

Hastalarda ilk olarak enteral yol tercih sebebi olsa da intestinal durumu uygun
olmayan hastalarin enerji ihtiyaglar1 hesaplanip paranteral yoldan ihtiyaglar
kargilanmalidir. Hastanin kan sekeri seviyeleri yakin takip edilmeli, 150’nin altina
diisiiriilmemelidir. Hastanin derin ven trombozu profilaksisi yapilmalidir. Stres tilser

profilaksisi i¢in H,-reseptor blokorleri kullanilmalidir (52).

Antibiyotik tedavisi:

Sekonder peritonitli hastalarin antibiyotik tedavisinin basarisi, biiyiik oranda
antibiyotigin infeksiyonun erken doneminde baslanmasiyla dogru orantili olmaktadir.
Bu mekanizmada etken olan faktor; ampirik olarak verilen antibiyotik tedavisinin
periton sivisinda bulunan canli bakteri konsantrasyonunda ciddi bir azalma
saglamasidir. Boylece inflamasyonun ilerlemesi etkin sekilde azalmaktadir (55-57).

Sekonder peritonitin tedavisi i¢in baslanacak antibiyotigin gram-negatif ve
anaerob mikroorganizmalar da kaplayacak etkinlige sahip olmalidir. Toplum kokenli
peritonitler diye tanimladigimiz 6nemli bir bagisiklik yetmezIligi bulunmayan toplum
bireylerinde giinliik yasamda ortaya ¢ikan infeksiyon tablosunda; ikinci veya ii¢lincii
kusak sefalosporinler ya da kinolonlarin tek baslarina kullanilmasi veya anaerob
etkinligi bulunan metranidazol eklenmesi ya da tek baslarina kullanilmalar1 etkili bir
koruma saglar (52). Siddetli peritonitlerde veya hastane kdkenli peritonit dedigimiz
postoperatif (nazokomiyal) infeksiyonlara, daha direngli flora neden olmaktadir.
Pseudomonas aeroginosa, enterobacter tilirleri, methicillin—resistant stapylococcus
aereus, proteus, enterokok ve candida tiirleri hastane kokenli infeksiyona neden
olmaktadir. Bu tiir intraabdominal infeksiyonlarda ampirik tedavide ise;
karbapenemler, piperasilin/tazobaktam yada aminoglikozid/metranidazol
kombinasyonu tercih edilmektedir (52).

Onerilen antibiyotik kullanimma devam etme; klinik bulgularin gerilemesi,
gastrointestinal sistem hareketlerinin geri donmesi, kan beyaz kiiresinin
normallesmesi oluncaya kadar onerilmektedir. Ancak tedavinin siiresi, infeksiyonun
siddeti, kaynak kontrol zamanlamasina, hastanin tedaviye cevabma gore degisir.

Yeterli kaynak kontrolii yapilabildigi komplike olmamis peritonitlerde antibiyotige



17

devam siiresi 5-7 giindlir (58). Kaynak kontroliiniin saglanmasinda ag¢ik karm
kullanilan olgularda antibiyotigin siiresi 10 giine kadar ¢ikabilir (59).

Gastrointestinal perforasyonlarin ve uzun donem hastanede kalan hastalarin
%20’sinde Candida albicans veya diger mantar tiirleri izole edilmektedir. Tersiyer
peritonit 6rnegi olan bu tiir durumlarda; herhangi bir nedenle bagisiklik sistemini
baskilanmis tedavi alan hastalarda veya postoperatif tekrarlayan peritonitli hastalarda
antifungal tedavi eklenmelidir (60). Flukanazol bir secenek olabilir, fakat
flukonazola direngli olan olgularda amfoterisin-B, kaspofungin veya vorikonazol

kullanilabilir (55).

Sekonder Peritonitte Cerrahi Tedavi

Sekonder peritonitlerin tedavisinde tedavinin en dnemli basamagini cerrahi
tedavi olusturmaktadir. Kaynagin etkin sekilde kontrolii, karin igindeki bakteri,
toksik ve nekrotik dokularin temizlenmesi tedavinin yonlendirilmesi ve basarisini da

etkilemektedir (1).

Tablo 2.3.1. intraabdominal infeksiyonlarda cerrahi tedavide dort temel nokta (1)

1.Infeksiyon kaynag kontrolii
2.Abdominal kavitenin temizlenmesi( peritoneal "toilet")
3.Abdominal kompartman sendromunun 6nlenmesi ve tedavisi

4.Direngli ve tekrarlayan infeksiyonlarin engellenmesi.

1.infeksiyon kaynagi kontrolii:

Infeksiyon kaynagi, liimen yapist bozulmus gastrointestinal traktus veya
inflame bir organdir. Onarimda basit siitiir, rezeksiyon-anostomoz veya ostomilerle
kaynak kontrolii saglanir. Bu tedavilerden hangisinin uygulanacagi ise; karin i¢indeki
kontaminasyon derecesi ve siddeti, ilgili organin bakteri icerigi vb. gibi faktorlere

baghdir (1).
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2. Abdominal kavitenin temizlenmesi( peritoneal “toilet''):

Karin boslugu icinde biriken nekrotik yapilar, infekte periton sivisi ve fibrin
patojen mikroorganizmalar i¢in uygun bir besiyeri saglamaktadir. Bu yapilar karin
boslugunda bulundugu stirece yapilan tedaviler sonu¢ vermemektedir. Bundan dolay1
karm boslugunda bakteri, toksin ve diger nekrotik materyal, adjuvanlar temizlenmeli,
yabanci cisimler ¢ikarilmali ve periton boslugu i¢indeki konsantrasyonlar1 azaltilip,
periton boslugu yikanmalidir (61).
3.Abdominal kompartman sendromunun dnlenmesi ve tedavisi:

Abdominal basing artisinin sebep oldugu ve c¢oklu organ yetmezligi sonucu
karin distansiyonu, idrar ¢ikiminin azalmasi, kardiyak outputun azalmasi, artmis
sistemik rezistans gibi olaylar zinciri abdominal kompartman sendromuna neden olur
(62).

Normal intraabdominal basing 5-7 mm-Hg’dir. Intraabdominal hipertansiyon
terimi karin i¢i basincinl2mm-Hg’dan yiiksek olmasi, abdominal kompartman
sendromunda ise karin i¢i basing 20 mm-Hg’den yiiksek oldugunda bahsedilir (62-
66).

Abdominal kompartman sendromunda renal, kardiyovaskiiler, hepatik ve
serebral vb fonksiyonlar1 bozmaktadir. Intraabdominal infeksiyonlarda hastalarda
gorililen girisim ve barsaklardaki ileustan dolay1 parietal ve viseral peritonda gelisen
O0dem karin i¢i basincinin artmasina sebep olmaktadir. Ameliyat esnasinda karin
duvarinin agir1 gergin olarak kapatildigi olgularda perfiizyon bozuklugu olmaktadir
(62,63).
4.Direncli ve tekrarlayan infeksiyonlarin engellenmesi:

Yapilan girisimden sonra peritonit tedavi edilirken kaynak kontrolii, tedavinin
etkili oldugunu gérmek veya ek onlemler yapmak amaciyla kontrol edilmelidir. Bu
islemleri yaparken goriintiileme yontemlerinden faydalanildig1 gibi, re-eksplorasyon
metotlarindan herhangi birisi de kullanilabilir (67).

Sekonder peritonitlerde cerrahi olarak temel sartlarin saglanmasi amaciyla
degisik tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinin kendilerine ait
tistlinliikleri, yetersizlikleri veya komplikasyonlar1 olabilmektedir. Sekonder
peritonitte infeksiyon ve kontaminasyonun azaltilmasi i¢in yapilan cerrahi tedavide

peritoneal debridman, siirekli peritoneal lavaj (SPL), planli relaparatomi (PR), agik
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karmn (laparostomi) veya gecici abdominal kapama ya da bu yontemler birlikte
kullanilmaktadir (3,68).

Sekonder peritonitte ilk asama olarak, karin i¢i infeksiyon kaynaginin kontrol
edilmesi gelmektedir. Siddetli peritonit esnasinda gelistirilen bagka bir yontem ise
kapatilan karinda siirekli olarak yikama yapilmasidir. Bu islemde ameliyat esnasinda
karin primer olarak kapatilir ve karina konan drenlerle 30-40 litreye varan yikamalar
yapilir. Fakat zaman icerisinde olan yapisikliklar, drenlerin fibrin veya debrislerle
tikanmasi, sivi elektrolit dengesizligi gibi olaylara sebep olmasi sakincalar1 vardir

(69).

Peritonitin tedavisinde cerrah ameliyati yaparken hastada daha sonra klinik
durum ve ihtiyaca gore tekrar relaparatomi karari verirse bu duruma "gerektiginde
relaparatomi" denir. Ozellikle hastalarn klinik takibinde apse gelisimi, peritonitin
tekrarlamast veya devam etmesi nedeniyle gerektiginde relaparatomiye ihtiyac
duyulmaktadir. Gerektiginde relaparatomi yapilmasinin 6nemli bir avantaji gereksiz
anestezi ve ameliyat travmasini engellemesidir. Dezavantaji ise ihtiyag
duyuldugunda relaparatomiye genellikle ge¢ kalinmasi ve tan1 konmasinda zorluktur

(70).

Laparostomi olarak da bilinen diger yontemde, gerekli tedavi yapilip karin
acik birakilir. Abdominal kompartman sendromu gelismesi diisiik olup, karnin
infeksiyon durumu da kontrol edilip gozlenebilir. Steinberg 1979 yilinda bu yontemi
tanimlamig ve peritonit tedavisinde etkili oldugunu gormiistiir (71). Karin i¢i basing
artmayacagl i¢in hastanin solunumu bozulmayacak ve organ yetmezlikleri
olmayacaktir. Bir¢ok avantajina ragmen, siirekli agik olan peritonda siv1 ve elektrolit
kaybi, dis etkenlere maruz kalacak barsaklarin zedelenmesi ve fistiil olugma riski, bu
yontemin etkinligini kisitlar. Uzun siire agik birakilan karin duvarinin kontraksiyona
ugramasi ve bu sebeple karin duvarinin kapatilmasimnin zorlagsmasi, ek bir cerrahi
islemin yapilmasi bu yontemi tartisilir hale getirmistir (72).

Gilinlimiizde agir veya siddetli peritonitlerin kontrol altina alinmasi igin
kullanilan yontemlerden biri; karin duvarinin asamali olarak kapatildigr ve karnin
kapatilmasina kadar gecen siirede debris ve fibrinlerden temizlendigi "Staged
Abdominal Repair (STAR)" yontemidir. 1975 yilinda Paris {iniversitesinden geng

cerrah Pujol intraabdominal infeksiyonlarin cerrahi tedavisinde piily ve debrislerin
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uzaklastirllmasi i¢in karmi agik birakarak bu yondeki calismalarin yeni anlayis
kazanarak artmasini saglamistir (3). Bu yontem, Ozellikle mezenterik iskemi
nedeniyle ameliyat yapilan hastalara uygulanan"second look" yonteminin modifiye
edilen bir formu olarak kabul edilebilir. STAR’1n farki, yapilan cerrahi yontemin
etkinliginin ve kontroliiniin yapilabilmesi, ek islemlere olanak saglamasi ve
barsaklarin daha iyi korunuyor olmasidir (Resim 1). Tek ameliyat ile iistesinden
gelinemeyecek karin i¢i bir sorun varliginda STAR teknigi kullanilir. Bu yontemde
en iyi sonucun ilk sekiz giin i¢cinde alindigini gosteren calismalar bildirilmistir

(59,73).

Resim 1: Sekonder peritonit nedeniyle ostomi ile kaynak kontrolii ve STAR uygulamasi

Karin duvarinin gegici olarak kapatilmasi icin bircok materyal vardir (camasir
klempi, naylon, poliglaktin 910, poliglikolik asit vb.). Bunlar fermuarli veya

fermuarsiz ¢esitli sentetik materyalden steril serum fizyolojik torbalarina kadar
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olabilir. Steril soliisyon torbalar1 (Bogota) ilk kez Oswaldo Borraez tarafindan
kullanilmistir. STAR yonteminde hastanin intraabdominal infeksiyonu kontrol altina

alinmaya basladig1 zaman asamali olarak karin duvar kapatilir (74).

Tablo 2.3.2. Asamali1 abdominal onarim endikasyonlar1 (1)

1-Hastanin genel durum bozuklugu (definitif onarima izin vermeyecek kadar koti

olmasi)

2-Asir1 peritoneal 6dem

3-Asir1 karin duvari kaybi

4-Barsak iskemisi

5-Infeksiyon kaynagimnin kontrol edilememesi
6-Debridman ve nekrozektominin yeterli yapilamamasi

7-Kontrol edilemeyen kanama ( “Packing” yapilmis olmasi)

Sekonder peritonitte yapilan caligmalarda a¢ik abdomen veya STAR’1n diger
klasik yontemlere istiinliigii konusunda kesin bilgiler olmamakla birlikte yas,
bilirubin, laktat, diisiik albiimin diizeyi, yliksek APACHE-II skoru, eslik eden
hastalik varligi, iist gastrointestinal sistem kaynakli peritonit gibi bagimsiz risk
faktorlerinin mortalite lizerine etkileri vardir (75).

Ayrica  APACHE-II skorlarina bakilarak yapilan caligmalarda, STAR
yonteminin kullanilmasiyla mortalitenin ve komplikasyonlarin o6nemli o6lgiide
azaldig1 gorilmiistiir (3). Ancak daha yeni bir mukayeseli aragtirmada planh
abdominal onarimin hastanede kalis siiresini uzattigi ve morbiditede artisa neden
oldugu sonucuna varilmistir (67).

Bunun yaninda diger skorlama sistemlerinin de, 6zellikle Mannheim peritonit
indeksinin de etkin bir skorlama sistemi oldugunu belirten calismalar vardir (76).

Gilinlimiizde bazi peritonit ¢esitlerinin tedavisinde ve tani konulmasinda

laporoskopik yontemlerden de faydalanilmaktadir. Minimal invazif bir yontem
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olmast ve genel olarak konak immiinitesinde baskilanmaya daha az neden oldugu
i¢in, laporoskopik cerrahi daha ¢ok akut apandisit, akut kolesistit gibi hastaliklarin
tedavisi gibi toplum kokenli peritonitlerde siklikla yapilmaktadir. Ayrica
laporoskopik  cerrahi  perfore  divertikiil  perforasyonlarinda ve iilser
perforasyonlarinda kaynak kontrolii saglanmasinda énemli rolii oldugunu belirten

calismalar da vardir (77-79).

2.4. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Akut faz yanitinin baglamasinda en 6nemli rolii sitokinler yapmaktadir. Bu
sitokinlerin en onemlileri; interlokin-1(IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6)
ve timor nekroz fakton (TNF -o)’dir. Bu sitokinlerin etkisiyle karaciger
hiicrelerinde akut faz proteinlerinin sentezi artmaktadir (6,80).

Yukarida bahsedilen akut faz reaktanlarindan ilk bulunanlardan ve en
onemlilerinden biri C- Reaktif proteindir (CRP). Tillet ve Francis tarafindan 1930’
da akut pnémokokal pndémoni geciren hastalarda plazmada CRP’nin bulunmasi ve
bulunan ilk akut faz reaktani olmasi itibariyle bu konuda ¢igir agmustir (6,81,82).

CRP; molekiil agirlign 118.000 dalton olan, bes alt iiniteden olusan ve
karacigerde sentezlenen bir proteindir (81). CRP, mikroorganizmalarda (bakter,
mantar, parazit v.b) bulunan fosfakolin, galaktoz parcalart polisakkaritler,
peptidopolisakkaritlere baglanarak kompleman sistemini aktive etmektedir.
Fagositozu artirarak immdiiniteyi diizeltir. Trombosit agregasyonunu inhibe
etmektedir (83,84).

Enflamatuvar olaylarda CRP’nin diizeyi diger akut faz reaktanlar1 gibi artis
gostermektedir. Enflamasyonun siddet ve derecesine gore degismekle birlikte,
enflamasyon baslamasindan yaklasik 6-8 saat sonra CRP diizeyi artmaya
baslamaktadir. 48 saat icerisinde pik yaparak normal degerinin 100-1000 katina
ulagabilir. Enflamasyon ve hiicre hasar1 devam ettigi siirece yiiksek diizeyde kalir,
enflamasyon bittikten 3-7 giin i¢cinde normal diizeyine inmektedir (81).

Serum CRP degeri, laboratuarlarda ¢abuk ve gilivenilir bir sekilde kolaylikla

Olctilebilmektedir. Bu sebeple degisim hizi yavas ve daha az olan diger akut faz



23

proteinlerine gére CRP’nin hastaliklarin aktivitesinin gosterilmesinde istiinliigii s6z
konusudur (81,85,86).

CRP; bakteriyel infeksiyonlarda oOnemli derecede artis gdosterir, viral
infeksiyonlarda normal veya minimal artig gostermektedir. CRP, cerrahi durumlar ve
daha sonra meydana gelen ameliyat sonrast komplikasyonlar1 belirlemek iginde
klinikte kullanilmaktadir (87). Ornegin ameliyat &ncesi CRP yiiksekligi akut
apandisit teshisini desteklemek amaciyla kullanilmistir. Buna bagli olarak da akut
apandisitte CRP’nin sensitivitesi % 40-87 arasinda ve spesifitesi de %53-89 arasinda

degismektedir (88,89).

2.5.1L-6

Sitokinler, fizyolojik dengenin devaminmi saglamada gorevli olan hormon
benzeri yapilardir. Proteinler, aminoasitler, karbonhidratlar ve minerallerin ara
metabolizmalarinda gorev almaktadir. Sitokinlerin ¢ogunun biiylime faktori etkisi

olup proinflamatuvar etkisi vardir (90).

IL-6 inflamatuar yanitin belirleyicisi olan bir sitokindir. Monosit, makrofaj,
fibroblast, endotel hiicreleri, keratinositler, mast hiicreleri, T hiicreleri ve ¢esitli
tiimor hiicreleri 1L-6 sentezleme yetenegine sahiptir. Immuglobulin salgilayan B
hiicrelerinin farklilagmas: i¢in IL-6 ve IL-4 uyarimi gereklidir. Sepsis, otoimmun
hastaliklar, lenfoma, AIDS, alkolik karaciger hastalii, organ ve greft rejeksiyonlar

ile cesitli infeksiyon hastaliklarinda serum IL-6 seviyeleri yiikselebilmektedir (7,91).

IL-6 molekiiler dizilimi tam bilinmemekle birlikte 4 alfa heliks uzun zincir
ailesine sahip olan sitokindir. Molekiiler agirlig1 20-29 kDa arasinda degismektedir
ve pleotropik Ozellik gostermektedir. IL-6 bircok hiicre tarafindan salinmakla
birlikte; B ve T lenfositler, monositler, makrofajlar, epitelyum hiicreler, endotel

hiicreler, fibroblastlar ve diger bir¢ok hiicre tarafindan da salgilanir (92).

IL-6 pleotropik ve cok fonksiyonu olan bir sitokindir. IL-1 ve TNF-a gibi
savunma sisteminde ve immiinoinflamatuar cevabin diizenlenmesinde gorev
almaktadir (93). Hepatositlerde proinflamatuvar etkisini akut faz cevabini artirarak

gosterir. Bu etkiyi ise fibrinojen, CRP, haptoglobin ve proteaz inhibitorleri gibi akut
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faz proteinlerinin yapimini artirarak gergeklestirmektedir. T lenfositlerde yapilan IL-
10 tretimi, IL-6 tarafindan artirilmaktadir. IL-10 ise IL-6’nin sentezini ve
sekresyonunu baskilamaktadir. IL-6 endotel hiicrelerinde IL-1 ve TNF-o’nin
sekresyonunu artirmakla birlikte, IL-1 ve TNF-o’da IL-6 salinimimi artirmaktadir

(94).

Yapilan ¢aligmalar IL-6’nin karaciger hiicrelerini uyaran bir faktoér oldugu ve
akut faz protein iiretimini artirdigini gostermistir. B lenfosit liretimi artirilmasi,
hemapoetik ve megakaryositik Onciillerinin ¢ogaltilmasi, T lenfosit ¢ogalmasi ve

hiicre i¢in sitotoksik T hiicrelerine doniismesinde etkilidir (95).

IL-6, sepsis gibi infeksiyonlar ve bakteriyel lipopolisakkaritlerle artig gosterir

ve ates olusumunu artirir (96).

Siklikla makrofajlardan salinan IL-6 ve TNF-a inflamatuar reaksiyonlam
yonetiminde 6nemli proinflamatuvar sitokinlerdir (97). Bu inflamatuar reaksiyon IL-
10 ile inhibe edilmektedir (98,99). Daha onceki yapilan ¢aligmalarda sistemik IL-6
ve TNF-a seviyelerinin astyla postoperatif komplikasyonlarin iligkili oldugu
goriilmistiir (100,101). Postoperatif olarak peritondaki sistemik cevap, tekrarlanan
lavajdan sonra sistemik vendz cevaptan daha yiiksek goriilmiistiir (102). Iste bundan
dolay1 sekonder peritonit ile sitokin cevabi arasinda yakin iligki vardir (103, 104).
Elektif cerrahiyi izleyen donemde plazma IL-6 ve TNF-a diizeyi cerrahi travmanin
siddeti ve Olgiisiine bagli olarak, islemin siliresiyle ve kan kaybinin miktariyla
iligkilidir (105,106). Ayrica postoperatif mortalite ve morbilite ile yliksek IL-6
seviyeleri iligkili bulunmustur (107,108).

IL-6, hipofize etki ederek adrenokortikotropik hormonun uyarimini
saglayarak kortizol diizeyini artirir. Bu etksini direkt olarak adrenal bezlere etki

ederek de yapmaktadir (94).
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2.6. KORTIiZOL

Glukokortikoidler steroid yapidadir ve glukokortikoid aktivitenin %95’inden
kortizol (hidrokortisol) sorumludur. Kortizon, kortizolun metabolitidir ve hizla
birbirlerine doniigebilirler. Kortizol, kortizol baglayan protein ya da transkortin ad1
verilen globiilin ve az miktarda da albiimine baglanarak kanda tasinmaktadir.
Kortizol karacigerde yikilir ve %25 kadar safra ile fecesle ,%75’1 de idrarla atilir
(109). Normal insanda plazma kortizol diizeyi sabah 06-09 arasinda pik yapar. Giin
boyunca diismeye baglar, gece yarisina dogru %50 azalir, saat 02’ye dogru hizla

artmaya baslar (110).
Kortizolun metabolik etkileri:

Kortizolun o6nemli etkilerinden biri de inflamasyon {izerine olan
immiinomodiilatér etkilidir. Kortizol inflamasyonun erken donemini inhibe
etmektedir. Eger inflamasyon baslamissa da ¢abuk sonuglanmasini ve iyilesmesini
saglar. Bu siireci lizozomal membranlan stabilize ederek, kapiller permeabiliteyi
azaltarak, fagositik aktiviteyi azaltarak ve T-lenfositleri baskilayarak yapmaktadir

(111).

Sepsis ve travma esnasinda ise kortizol sentezi artmis ve hastaligin
derecesiyle iliskili oldugu goriilmistiir (112). Agir sepsiste santral sinir sisteminde de
fonksiyon bozuklugu olmaktadir (113). Hipotalamo-hipofizo —adrenal aks,
homeostazin saglanmas1 ve belirli bir uyumun saglanmasi i¢in adrenal bezden
kortizol salgilanmasi biiyilk 6neme sahiptir. Hastalarda ilk yanit kortizol ve
ACTH’nin beraber ylikselmesidir. Bu durum ile birlikte sirkadyen ritim bozulur,
kortikotropinin pulsatilitesi kaybolur ve hipofizin geri besleme duyarliligi bozulur

(114).

ACTH seviyesi baslangigta yiikselebilir, tlig-bes giin sonra artmis kortizol
yapimina ragmen ACTH seviyeleri diigser. Baglangictaki artis CRH ve vazopressin
nedeni ile olmaktadir. Ozellikle enflamasyonun erken evresinde IL-1, IL-6 gibi
sitokinler CRH yoluyla ACTH salinimini artirmaktadir. Ayrica direkt etki ile adrenal
bezden glukokortikoid salintmini artirmaktadir. TNF-a, 1L-2’ninde benzer etkileri

vardir (115). Sepsis varliginda ACTH disinda baska bir uyarinin var oldugunu akla
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getirmektedir. Kesin olmamakla birlikte bu duruma ¢esitli hormonlar (néropeptid Y,
P maddesi, Vazopressin, atrial natritiretik hormon) ve sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-
6) neden oldugu diisiiniilmektedir. Renin yiliksek, aldosteron diisik ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS ) diisiiktiir. Kortikotropin baglayan globiilin
yiikselmeye baslar (116).

Kritik hastalarda adrenal yetersizligin ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir.
Eslik eden hastaliklar, ila¢g kullanimi, kanama, glukokortikoid kullanimi gibi

durumlar bu durumun daha sik goriilmesine neden olabilir (117).

Kortizol hormonu viicuda gelen herhangi bir zararli etken karsisinda (sahip
oldugu c¢ok yonlii etkilerle) viicudun kendi kendini savunma mekanizmalarini
harekete gecirir. Kortizol viicutta travma ve infeksiyona karsi salgilanan ana stres
hormonudur. (118). Fakat viicutta yiiksek miktarda kortizol bulundugunda, bu etki
tamamen tersine doner ve organizma kendi savunma onlemlerini geri ¢eker. Yiiksek
dozdaki kortizolun savunmayr yok edici bu oOzelliginden, bazi hastaliklarin
tedavisinden yararlanilmaktadir. Kortizol hormonu zararli bir uyan karsisinda
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarina, sinir sistemine, lenfoid dokulara ve

bobreklere etki ederek insan organizmasinda bir savunma alarmina yol agar (119).

2.7. LEPTIN

Leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilen, Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein
yapisinda bir hormondur (120). Molekiil agirligr 16 kilo daltondur. 7. kromozomun
uzun kolunda (7q31) obez (ob/ob) geninde kodlanmustir. Ilk olarak ob/ob mutant
farelerde bir mutajenik gen {iriinii olarak belirlenmistir (121). Insan viicudunda yag
dokusunda sentezlenmektedir. Leptin, kanda proteine bagli ve serbest form olmak
tizere iki formda bulunmaktadir ve aktivitesinden serbest formu sorumlu
tutulmaktadir. Leptin ile viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag kitlesi arasinda yakin
bir iligki vardir. Puberteyle beraber kizlarda leptin seviyesi artarken, erkeklerde
seviyesi azalmaktadir. Erkeklerdeki bu diisiikliiglin sebebi androjenin baskilayici

etkisine dayandirilabilir (122). Leptin seviyesi erkeklere oranla kadinlarda daha
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yiiksektir. Bunun nedeni kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi ve cilt alti/viseral

yag oraninin daha fazla olmasiyla agiklanabilmektedir (123).

Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu

Bircok etken leptinin diizeyinin belirlenmesinde rol almaktadir. Fakat leptin
diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve VKI’ dir. Insiilin, glukokortikoidler,
glikoz, obezite, gida alimi, endotoksinler, sitokinler ve prolaktin leptin sentezini
stimiile ederken; tiroid hormonlari, biiylime hormonu, somatostatin, serbest yag
asitleri, aglik, kilo kaybi, tip 1 Diabetes Mellitus, uzun siire soguga maruz kalma ve
katekolaminler leptin {izerinde inhibitor etki gosterirler (8).

Leptinin Fonksiyonlari

Leptin, beyinin hipotalamus bolgesine negatif “feedback™ yolla etki ederek
istah1 azaltmak ve gida alimimmi baskilamak ayrica enerji metabolizmasin
diizenleyerek baslica rolii olan obezite gelisimini engellemektedir. Immiinite
yaninda, ayrica cinsel gelisme, lireme, hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezde de
onemli rolleri oldugu saptanmistir (8).

Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin reseptorleri iki gruba ayrilmistir. Bunlar; OB-Rb (uzun reseptorler) ve
OB-Ra (kisa reseptorler) reseptorleridir. OB-Rb reseptorleri viicutta en ¢ok
hipotalamusta (niikleus arkuatus) bulunurlar fakat diger dokularda da
saptanmiglardir. OB-Ra reseptorleri ise viicutta bobrek, akciger, beyin kapillerleri

gibi dokularda bulunurlar (8).

infeksiyon ve inflamasyonda Leptinin Rolii

Leptin 16kosit sentezini artirmakla birlikte eritropoetinin eritrositler
tizerindeki uyarici etkisini artirdigi gosterilmistir (124). Bu nedenle, leptin eksikligi
hematopoezi de etkileyerek hematopoezde aksamalara neden olur. Bakteriyel
antijenlere benzer sekilde, leptin makrofajlar1 aktive eder, makrofajlarin fagositik
aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin sekresyonunu uyarir (125). Leptin neovaskiilarizasyonu ve yara

iyilesmesini de hizlandirmaktadir. Ayrica, leptin eksikligi infeksiyona ve
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inflamasyona yatkinlig1 artirmakta ve bu artig sitokin yapiminda bozuklukla ilgili
bulunmaktadir (8).

Leptinin gerek dogal gerekse edinsel immiinitede ©nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi nedeniyle, konagin
inflamasyona verdigi yanitta leptinin 6nemli bir faktdr oldugu One siiriilmiistiir.
Bakteri/viriis iiriinleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF-q, interferonlar)
yapimini1 uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem
mikrobik iiriinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle,
inflamasyon ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-a, IL—1 ve
IL-6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diistintilmektedir (8,126).

Leptin plazma diizeyi yag dokusu hacmi ile paralellik gostermekle birlikte ve
kalori kisitlamasiyla leptin akut olarak azalirken, yeniden beslenme ile artmaktadir.
Obez cocuklar ve eriskinlerde leptin, CRP, IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyon
gostergelerinin artmasi aslinda obezitenin sistemik inflamatuar bir hastalik oldugunu
diisiindiirmektedir (127). Endotoksin enjeksiyonu ile sitokinlerde ve deneysel
peritonit modelinde plazmada leptin konsantrasyonunun arttig1 ve bu etkilerde IL—1
ile TNF-a’nin aracilik ettigi, dolayisiyla inflamasyonun akut faz yanitinda leptinin
tetikleyici oldugu Dbildirilmistir. Akut sepsisteki hastalarda plazma leptin
konsantrasyonunda Onemli artis oldugu ve leptinin sirkadiyen ritminin ortadan
kalktig1 gosterilmistir (126).

Leptin plazma diizeylerinin irritabl barsak hastaliginda IL-1 ve TNF-a
enjekte edilmesi ile arttigr gosterilmistir. Plazma leptin konsantrasyonu ile
inflamasyonun derecesi ve anoreksi arasinda da paralellik oldugu saptanmistir (128,

129).
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2.8.APOPITOZIiS

Apopitosis veya programli hiicre 6limi, ¢ok hiicreli canlilarda normal
gelisimin bir pargasit olarak, protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren
fizyolojik bir mekanizma olarak tanimlanabilir. Cok hiicreli canlilarda hiicrelerin
gereksinim kalmadiginda, yaslandiklarinda veya hasar gordiiklerinde kontrolli
sekilde ortadan kaldirilabilmeleri, apopitoziste goriilmektedir. Apopitoziste hiicreler
kendi 6liimleri i¢in rol alirlar, baska bir deyisle hiicresel intihar gelisir. Apopitosis ilk
kez 1964 yilinda "proglanmis hiicre 6liimii" olarak tanimlanmistir. Yunanca "agagtan
diisen yaprak ve cigekten ayrilan petal" anlamina gelmektedir ve 1972 yilinda Kerr

ve arkadaglar tarafindan tanimlanmustir (11).

Istk  mikroskobunda apopitozisin en  belirgin  bulgusu  kromatin
yogunlasmasidir. Apopitotik siire¢ sonucu olusan cisimcikler fagositler tarafindan
fagosite edilirler. Plazma membran biitlinliigli bozulmadig1 i¢in ayrica hiicre igerigi
ortama yayilmadigi i¢in nekroz olaymnda oldugu gibi inflamasyon olusmaz (130,
131).

Apopitosis kontrollii hiicre 6liimii oldugundan dolayi, bu mekanizmada
olusan bir hata veya eksiklik ¢ogu hastaligin sebebi olabilir. Apopitosis siipresyonu
bazi lenfoproliferatif hastaliklar ve lenfoma tiirlerinde goriilebilirken, artmis
apopitozis 1ise otoimmun hastaliklar, viral hepatit ve greft reaksiyonunda

gorilmektedir (132).

KASPAZILAR VE KASPAZ-3

Apopitozisin hiicre i¢i uygulayicisi olan kaspazlar sistein proteazlaridir. Aktif
bolgelerinde sistein tagirlar ve aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar. Hiicrede
inaktif (zimojen) olarak bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler.
Boylece bir kaskad seklinde islerler. Bugiin i¢in memelilere ait 14 tane kaspazin 12
tanesi insanda tespit edilebilmistir. Kaspazlarin tiimii direkt olarak apopitoza
katilmasalar da, hepsinin biyolojik olarak énemi vardir. Ornek olarak; kaspaz 1,4,5
proinflamatuvar sitokinlerin yapimini diizenler (133).

Kaspazlarin aktivasyonunda iki ana yol kaspazlarin aktivasyonunda rol

oynamaktadir. Her ikisi de indiiklenmis proksimite mekanizmasini kullanir. Bu
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yollardan bir tanesi tiimor nekroz faktor ailesi reseptorlerini kullanir. Bu reseptorler:
TNF R1 / CD120a, Fas / APO1 / CD95, DR3 /Apo2 / Weasle, DR4 Trail/R1, DRS /
TrailR2 ve DR6 olup, hiicre yiizeyinde bulunan bu reseptorlere ligand baglanmasi
sonucunda birgok hiicre i¢i proteini harekete gecirir. Bu proteinler reseptdriin
sitozolik kismindadir, igeriginde pro-kaspazlar ve Death-Inducing Signaling
Complex (DISC) vardir. Bunlar vasitasiyla kaspaz aktivasyonuna ve apopitoza yol
acarlar (133).

Kaspazlarin aktivasyonunda ikinci ana yol mitokondriyi icermektedir.
Mitokondriden Sitokrom-C sitozol igerisine birakilir ve kaspaz aktivasyon proteinine
(Apaf 1) baglanir. Daha sonra apoptozom olarak adlandirilan multiprotein
yapisindaki kaspaz aktive eden kompleksin toplanmasina neden olur (133,134,135).

Oliim reseptdr (DISC) yolu ve mitokondrial yol kaspaz aktivasyonunda bazen
“ekstrinsek” ve “intrinsek” yollar olarak da adlandirilirlar. Kaspaz-8 hem extrensik
hem inrensik yolda gorev alir (136,137). Kaspazlar apopitoza sebep olmaktadirlar,
CED-3 yoluyla kesfedilmislerdir. CED-3 nematodod olan C. elegansin hiicre 6liimii
icin gerek duydugu genin iriiniidiir, memelilerdeki karsiligi interleukin-1 beta
converting enzim (ICE veya kaspaz 1) dir (138).

Her ne kadar kaspaz 1 hiicre oliimii ile agik bir iliskiye sahip olmasa da, ilk
Once tanimlanan bu genis ailenin bir iiyesidir, bu proteazlarin iiyeleri de inflamasyon
ve apopitozda acik rol oynamaktadirlar.

Kaspazlar benzer aminoasit dizilimine sahiptirler. Tiim kaspazlar proenzimler
seklinde iiretilirler (30-50 KD), bu durumda kaspazlar 3 kisimdan meydana gelir ki
bunlar NH (Sub-2)- terminal kisim, genis subunit (20 KD civari) ve kii¢lik subunittir
(10 KD civari). Proteolitik siire¢ igerisinde aktivasyona ugrayan kisimlar arasinda
yani genis ve kiiciik subunitler arasinda heterodimer olusturacak sekilde birlesmeler
agiga cikar (133).

Kaspazlarin bir rolii de yasayan hiicreleri apopitozdan koruyan I (Sup
CAD)/DFF45 gibi proteinleri inaktive etmektir (139,140).

Apopitoz siireci i¢inde kaspaz-8 apoptotik sinyali artirmaktadir, artan sinyal
sonucunda da kaspaz-3 aktivasyonu proteolitik yolla veya indirek bagka yollarla

saglanir (141,142).
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U.V 15181, kimyasal maddeler, DNA bozulmasina yol agan ajanlar ve ¢esitli
kemoterapatikler apopitozu baslatabilir (143). Kaspaz-8 oliim reseptor kompleks
(DRC) baglanmasi1 yoluyla ve sonra prokaspaz-3’ii keserek sistemi aktive ettigi i¢in
baslatic1 kaspaz olarak siniflandirilir. Fakat kaspaz-8 ayni zamanda BID, Bcl-2/Bax
ailesi tiyelerini keserek de apopitotik aktivitede belirgin artis da getirebilmektedir.
Tersine Apaf/Kaspaz-9 arasindaki ¢apraz iligki aglar1 sonucu ve hiicre yiizey 6liim
reseptorlerinin normal isleyisleri kaspaz-3 ve kaspaz-6’nin aktivator gibi etki ederek
baslatici kaspazlarin, kaspaz-2, 8 ve 10’u aktive etmektedir (144).

Sepsis ve otoimmun karaciger hastaliklart gibi immiin ve sitokin bagiml
karaciger hasarinda da apopitozisde artis olmaktadir. Bu sitokinlerden en 6nemlileri
TNF-o ve interferon gamma (IFN-y)’dir. TNF reseptéor bagimli 6liim zinciri
(TRADD), kaspaz aktivasyonuna yol acarak apopitozis i¢in sinyal olusturdugu
diistiniilmektedir. Ayrica TNF-a artisina bagli hepatotoksisitenin alkolik karaciger

hastalig1 ve viral hepatit patogenezindede rolii vardir (132).
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3.GEREC-YONTEM

Bu prospektif klinik ¢alisma, Kirikkale tiniversitesi Tip Fakiiltesi Siileyman
Demirel Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Genel Cerrahi poliklinigine ve acil servis
poliklinigine bagvuran ve sekonder peritonit tanisi alan 16 yasindan biiyilk APACHE
II skoru 10 ve 10’dan biiyiik 15 olguda yapilmistir. Olgularin ayrintili 6ykii ve fizik
muayeneleri yaninda rutin biyokimyasal ve radyolojik tetkikleri yapilmistir. Caligma
i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’unun 29.04.2009 tarihli ve
2009/062 numarali onaym alip, ¢alismanin devami i¢in Kirikkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projesinden destek alinmustir.
Calismaya alinma Kkriterleri

1. Sekonder peritoniti olan APACHE II skoru > 10 olanlar.
2. Planli abdominal onarimi aydinlatma sonunda kabul edenler.

3. 16 yasindan biiyiik olanlar.
Cahismadan cikarilma kriterleri

1. Tetkiklere ve tedaviye uyumsuzluk gosteren hastalar.

2. 24 saat i¢inde olenler (Tedavi etkinliginin anlasilmasinda yaratacagi giigliik
nedeni ile)

3. Peritonit tanis1 ile ameliyat edilen ve fakat ameliyat sonunda peritonit

olmadig1 anlagilanlar.
Cahismaya ahnmama kriterleri asagida belirtilmistir:

1. Primer peritonitler.

Masif barsak rezeksiyonuna neden olan mezenter damar hastalari.
Akut pankreatitli olgular.

15 yas ve daha kiigiikler.

A

Onam gostermeyen hastalar.

Calisma neticesinde elde edilen veriler bu islem i¢in hazirlanmis bir forma

kaydedilip sonrasinda bilgisayara gegirilerek istatistiksel degerlendirme yapildi.
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Oykii, fizik muayene rutin biyokimyasal, mikrobiyolojik ve radyolojik
tetkiklerle sekonder peritonit tanist konan hastalarin APACHE II skoru
hesaplanmistir. Bu hesaplamanin sonucuna goére skor > (ise olgular orta agir
peritonit kabul edilip ve planli abdominal onarim adayi olmuslardir. Hem peritonit
biyolojisi hem de tedavisi ¢ok farkliliklar arz ettigi i¢in, 16 yasindan kiiciikler ve

pankreatit nedeniyle bagvuranlar degerlendirilmeye alinmamastir.

Olgular goniillii olarak calismaya katilmadan once, c¢alisma konusunda
bilgilendirildiler. Calismaya katilan hastalar bilgilendirildikten sonra, katilmay1 kabul

eden olgulardan yazili onay alinmstir.
Hastalarda asagida belirtilen parametrelere bakildi:

1. Demografik 6zellikler: Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢misi, SOy gecmisi,
var olan sistemik hastaliklar1 kayit edildi.

2. Hastalardan tam kan sayimi, total biyokimya, arteriyel kan gazi, CVP,
APACHE 1II skoru hesaplanip kayit altina alindi. Calismaya katilan
olgulardan periferden 5 ml. venoz kan 6rnegi EDTA ‘I tiipe alinip elde edilen
plazma -70° C saklanarak daha sonra CRP, IL-6, Kortizol, Leptin
seviyelerinin lgiimii yapilmigtir. Intraoperatif peritondan almnan sivi
ornekleri de -70 derecede saklanip daha sonra Caspase-3 diizeyleri
Olgiilmiistiir.

3. Olgularin ayrintili 6ykii ve fizik muayeneleri yaninda rutin radyolojik
tetkikleri yapildi.

4. Sekonder peritonit tan1 ve tedavisinde, rutin tetkik ve tedavi uygulamalari
disina ¢ikilmadi.

5. Tim bu uygulamalar Oncesinde hastalarin bilgilendirilmis onami alinip,

hastalardan ek bir {icret talep edilmedi.

Planli abdominal onarim standart genel anestezi altinda yapildi. Peritonit
cerrahisinde kullanilan klasik standart orta hat insizyonu kullanildi. Kaynak
kontroliinde miimkiin olan her durumda ostomiler yapildi. Kolonik sorunlarda
kaynak kontrolii i¢in proksimal diversiyon ostomisi yapildi. Jejunojejenostomi gibi

rezeksiyon-anostomoz teknikleri, proksimal ince barsak sorunlari i¢in kullanildi.
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Anostomozlar herhangi bir klasik cerrahi kitabindaki gibi geleneksel yontemlerle iki
tabaka yapildi. i¢ tabakada 3.0 vicryl(Ethicon®), dikislerle siirekli, kilitli ve Connell
dikis teknigi kullanildi. Dis tabakada tek tek 4.0 polipropilen (Ethicon®) Lambert
dikisler kullanildi.

Periton temizligi: Abdominal bosluk 4-5 1t. steril 1lik fizyolojik serum ile
yikandi. Abdominal kesi steril fizyolojik serum torbasi yardimi ile kapatildi. Steril
fizyolojik serum torbasi insizyon kenarlarina no:0 polipropilen ile dikildi. Olgular 24
saatte bir planli abdominal onarim ve yikama icin yeniden ameliyat edildi. Steril
serum fizyolojik torbasinin ortasindan kesilip karna girildi, islem bitince ayn1 yerden
kapatma islemi gerceklestirildi. Mesaneye konan idrar sondast yoluyla
intraabdominal basing 06l¢iildii. Mesaneye bir foley kateter yerlestirilerek bosaltilip,
mesane i¢ine 50-150 ml serum fizyolojik verildi ve foley ucundan klemplendi.
Symphisis pubis seviyesi sifir noktasi olarak kabul edildi. Kateter su manometresi
baglanarak mesane i¢i basinci 6lgiiliip daha sonra intraabdominal basing izin verdigi
Olclide islem sonunda her defasinda biraz daha siki bir sekilde karin duvari birbirine
yaklastirildi. Planli abdominal onarimda definitif kapatma, karnin temiz goriiniimiine
ve uzman cerrahin kararina gore verildi. Definitif kapatmada primer kapatma karari

verildi ise, siirekli O polipropilen (Ethicon®) dikis kullanildi.

Hastalarin tedavisi siiresince, indeks ameliyatta dahil olmak tizere ilk dort
planli relaparatomi seansinda serum CRP, IL6, Leptin ve Kortizol diizeyleri ile
periton sivilarinda Caspase-3 aktivitesi Ol¢iildii. Tim biyokimyasal Olglimler

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya anabilim dali tarafindan yapildi.

CRP ol¢limleri (olympus au600, olympus optical co Itd, japonya) latex
immiino tiirbidimetrik olarak yapildi. Normal deger 0-5 mg/1 olarak kabul edildi. IL-
6 Olglimleri i¢in Biosource Immunoassay kit human IL-6 kiti kullanildi. (Biosource
International, Inc,93012 USA). IL-6 ol¢limlerinde 720-12000 pg/ml deger araligi
normal siirlar olarak degerlendirildi. Leptin dl¢limleri i¢in Biosource Leptin Easia
kiti kullanildi.(Biosource Europe S.A.Nivelles Belgium). Leptin i¢in normal deger
araligr erkeklerde 2.4+1.1 ng/ml, kadinlarda 6.6+3.0 ng/ml olarak hesaplandi.
Kortizol  Ol¢timleri  (roche €170 modular analytics, hitachi, japan)

electrochemiluminescence immunassay yontemiyle yapildi. Kortizol 6l¢timlerinde
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sabah alinan kanlarda 6.2-19.4 pg/dl, 6gleden sonra alinan kanlarda ise 2.3-11.9
ng/dl deger araligi normal olarak kabul edildi. Caspase 6l¢iimii i¢in Human Caspase-
3 Instant ELISA(Bender Medsystems Vienna, Austria) Tiim hastalarda tam kan
sayimi (beckman-coulter bc-hmx hemogram cihaziyla) flowsitometrik olarak
calisildi, biyokimya tetkikleri (olympus au600 olympus optical co Itd, japonya) latex
immiino tiirbidimetrik olarak Kirikkale Universitesi Tip fakiiltesi biyokimya
anabilim dali labratuvarinda calisildi. Hastalardan alinan arteriyel kan gazlar1 Easy-

Stat (Medica, Bedford, Massachusetts, USA) kan gazi cihazinda ¢aligildi.

Mikrobiyolojik incelemeler: ilk geliste ve sonra gerekirse ii¢ giinde bir
periton, trakeal aspirat ve kandan standart yontemler ile siirveyans yapildi.
Degerlendirmeler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapildu.
Antibiyotik tedavisi:

1. Ilk geliste antibiyotik tedavisine ampirik olarak baslanip, kiiltiir sonuglarina
gore antibiyotik tedavisinde degisikliklere gidilmistir. Ampirik antibiyotik
tedavisinde Karbapenem grubu antibiyotiklerden Meropenem (3x1 gr iV)
veya Imipenem (4x500 mg 1V) kullanildi. Antibiyotik tedavisine en az on
giin devam edildi.

2. Bu donem igerisinde standart uygulama igerisinde yer alan kiiltiir
antibiyogram testleri yapilip, kiiltirdeki iireme durumuna gore uygun
antibiyotige gecilip, lireme yoksa on giinlilk tedavi sonrasi antibiyotik

tedavisi kesildi.

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi: Bu degerlendirme icin APACHE II
(Acute Physiology and chronic Health Evaluation) kullanildi. APACHE II tedavinin

baslamasindan hemen once ve ikinci giin bakildi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistik yaninda mortaliteye etki eden faktorler icin univariate analizler,
insidanslar icin x? ile parametrik test varsayimina uyan verilerin grup
ortalamalarinin  degerlendirilmesinde  student’s-t testi, non-parametrik test
varsayimina uyan verilerin grup ortalamalart i¢in ise, Mann Whitney U testi
kullanildi. Merkezi yayilim Olgiitii olarak non parametrik testler i¢in (min-max)
parametrik olanlar i¢in + SD kullanildi. Parametreler arasi korelasyon i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildi. Aymi parametrenin kendi i¢indeki degisimleri i¢in
Friedman ve Wilcoxon testleri kullamld. Istatistiksel anlam simr1 p<0.05 olarak

kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya toplam 15 hasta alindi. Hastalardan 9’u erkek, 6’s1 kadindi.
Median yas1 58(23-79) idi. Olgularin 4 tanesinde anostomoz kagagi, 3 tanesinde ince
barsak perforasyonu, 3 tanesinde kolon perforasyonu, 1 tanesinde apendiks
perforasyonu, 1 tanesinde Retroperitonal Nekrotizan fasiitis, 1 tanesinde mide
perforasyonu, 1 tanesinde ileus, 1 tanesinde ise myomektomi sonrasi siitiir yetmezligi

mevcuttu.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin tanilar1 ve mortaliteleri

MORTALITE
TANI YOK VAR Toplam
INCE BARSAK PERFORASYONU 2 1 3
KOLON PERFORASYONU 3 0 3
APANDISIT PERFORASYONU 1 0 1
ANASTOMOZ KACAGI 2 2 4
NEKROTIZAN FASIIT 1 0 1
MIDE PERFORASYONU 1 0 1
MYOMEKTOMI SUTUR YETMEZLIGI 1 0 1
ILEUS 0 1 1

Calismaya alinan 15 hastadan alinan kiiltiirlerde dort hastada kiiltiirde {ireme
olmadi. 5 hastanin kiiltiiriinde E.coli, 3 hastada Pseudomonas, 3 hastada Koagiilaz (-)
stafilokok, 7 hastada Candida, 2 hastada da Acinetobacter iiremesi oldu. Hastalara
rutin olarak karbapenem baslandi. Kiiltiirdeki lireyen mikro organizmalara gore ilave
antibiyotik tedavisi verildi. Caligmaya alinan hastalardan bir hasta, postoperatif 48.

saatte exitus oldu. Bu nedenle bu hastanin 72.saat degerleri ¢alisilamadi.
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Yedi hastada mekanik ventilasyon tedavisi gerekli oldu (3-45 giin). Hastalarin

genel ozellikleri tablo 4.2 ‘de verilmistir.

Tablo:4.2. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta | Yas | Cinsiyet | Mortalite | APACHE | APACHE | Mannheim | Yati Yogun | Yikama
no TI( 0 ( peritonit | siiresi/giin | bakimda | sayilan
bagvuru) | 48.saat) | indeksi kalis/giin

1 55 | E Yok 16 11 31 26 16 5

2 23 | K Yok 11 7 25 12 1 4

3 79 | K V ar 27 28 41 45 45 12

4 39 | K Yok 10 9 25 12 4 4

5 45 | E Yok 10 7 22 11 4 4

6 75 | E Yok 14 11 31 32 6 4

7 78 | E Var 26 22 27 20 20 4

8 72 | K Yok 16 15 28 33 5 4

9 70 | E Yok 14 11 32 36 7 4

10 72 | K Var 14 16 41 13 13 5

11 44 | E Yok 15 12 27 22 22 8

12 49 | E Yok 10 10 26 41 15 7

13 52 | E Yok 18 7 26 48 22 4

14 65 | K Yok 20 13 28 19 7 4

15 58 | E Var 15 16 28 3 3 3




Tablo 4.3. Hastalarin sonuglari

39

Parametre Genel (n=15) Mortalite olmayan (n=11) | Mortalite olan (n=4) p
Median ( min-max) Median ( min-max) Median ( min-max)
Yas 58 (23-79) 52(23-75) 75 (58-79) * 0. 026
APACHE II (bagvuru ) | 15 (10-27) 14 (10-20) 20 (14-27) 0.13
APACHE II (48.saat) | 11 (7-28) 11(7-15) 19 (16-28) * 0.001
Mannheim peritonit 28 (22-41) 27 (22-32) 34 (27-41) 0.10
indeksi
Yatis glinii 22 (3-48) 26 (11-48) 16 (3-45)" 0.06
Yogun bakim giinii 7(1-45) 7(1-22) 16 (3-45)" 0.075
Yikama sayis1 4(3-12) 4(4-8) 4(3-12) 0.66
Kortizol ( bagvuruda ) | 849.80 ( 189.30-1897.00 ) | 849.80 ( 189.30-1897.00 ) | 987.30 ( 218.20-1342.00) | 0.79
Kortizol ( 24.saat ) 845.90 ( 188.80-1616.00 ) | 845.90 ( 188.80-1616.00 ) | 884.00 ( 725.60-1458.00 ) | 0.89
Kortizol ( 48.saat ) 741.60 ( 194.60-1582.00 ) | 735.00 ( 194.60-1582.00 ) | 855.50 (217.00-1400.00) | 0.74
Kortizol ( 72.saat ) 881.70 ( 196.50-1654.00 ) | 858.90 ( 196.50-1654.00 ) | 904.60 ( 196.50-945.70 ) | 0.64
CRP ( bagvuruda ) 190.85 (23.48-200.04 ) 190.85 (123.48-199.88) 187.78 (34.31-200.04 ) 0.79
CRP (24.saat) 191.53 (23.04-201.11) 187.26 (23.04-201.11) 196.41 (191.53-198.97) | 0.19
CRP (48.saat ) 181.15 ( 3.44-200.52 ) 181.86 (23.44-200.52) 165.77 ( 34.85-185.82) 0.36
CRP ( 72.saat ) 176.04 (23.69-197.40) 182.74 (23.69-197.40) 134.64 (23.93-169.94) 0.10
IL-6 ( bagvuruda ) 179.10 ( 10.20-18500.00 ) | 179.10 ( 22.30-18500.00 ) | 303.20 ( 10.20-876.80 ) 0.51
IL-6 ( 24.saat) 223.50 (5.70-18500.00 ) | 145.30 ( 5.70-948.10) 640.65 (48.70-18500.00 ) | 0.19
IL-6 (48.saat) 164.00 ( 5.50-19000.00 ) | 164.00 ( 5.50 -19000.00) | 470.75 ( 51.40-1003.40) | 0.51
IL-6 ( 72.saat) 95.10 (11.90-22000.00 ) | 81.80 ( 11.90-22000.00 ) | 585.00 ( 54.30-645.70) 0.39
Leptin ( bagvuruda ) 3.12 (1.27-40.59) 2.99 (1.27-40.59) 4.63 (1.27-5.50) 0.39
Leptin ( 24.saat ) 2.80 (1.08-60.42) 2.80 (1.08-60.42) 3.18 (1.84-4.54) 0.89
Leptin ( 48.saat ) 3.76 (1.65-145.09) 3.76 ( 1.84-30.00 ) 2.99 (1.65-145.09) 0.64
Leptin ( 72.saat ) 4.63 (1.84-156.86 ) 4.92 (1.84-156.86 ) 3.95 (2.80-10.55) 0.35
Caspase-3 (bagvuru) | 34.30 (3.77-479.30) 47.84 (3.77-479.30) 28.24 (8.07-110.53) 0.51
Caspase-3 ( 24.saat ) 28.76 ( 6.68-469.66 ) 28.76 ( 6.68-272.89) 28.15 (22.96-469.66 ) 0.43
Caspase-3 ( 48.saat ) 18.04 (4.73-306.18) 18.00 (4.73-77.19) 31.22 (7.98-306.18) 0.36
Caspase-3 ( 72.saat ) 13.47 (5.67-137.94) 12.79 (5.67-137.94) 14.15 (9.84-38.64) 0.69
WBC ( bagvuruda ) 16200 ( 2800-28200 ) 16300 ( 2800-28200 ) 7150 (5100-19100 ) 0.36
WBC (24.saat) 10000 ( 3500-22600 ) 10000 ( 3500-20600 ) 9950 (4100-22600 ) 0.89
WBC (48.saat ) 10200 ( 4300-22300) 10200 ( 4300-17600 ) 11650 ( 6000-22300 ) 0.60
WBC ( 72.saat) 10000 ( 2200-21600 ) 10500 ( 4500-21600 ) 5800 (2200-16300 ) 0.27

Bu tablodaki istatistiksel karsilastirmalar olenler ve 6lmeyenler arasinda

(ikili grup karsilastirmalar1) Mann Whitney U ile yapilmustir.

*Mortalite gelisenlerde hasta yas1 ve 48. saat APACHE-II skoru mortalite

gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksektir (p=0.026; p=0.001).




40

" Hastanede yatis siiresi (p=0.06) ve yogun bakimda kalis siiresi (p=0.075)

yikama sayisiyla baglantili olabilir.

Hasta yas1 ile Mannheim peritonit indeksi arasinda pozitif korelasyon vardir

(p=0.001). Yas arttik¢ca peritonit indeksi artmaktadir.

Yogun bakimda kalis siiresi ile ilk bagvuru APACHE-II skoru arasinda pozitif
korelasyon var (p=0.019). ilk basvuru APACHE II skoru daha yiiksek olanlar yogun
bakimda daha fazla kalmaktadir.

Yogun bakimda kalig siiresi ile hastanede yatis siiresi arasinda da pozitif

korelasyon bulundu (p=0.004).

Hastanede yatis stiresi ile mekanik ventilatorde kalma siiresi arasinda anlam

siiria yakin pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.06).

24. saat leptin diizeyi ile 24. ve 48. saat beyaz kiire degerleri arasinda negatif
korelasyon var. 24. saat leptin diizeyi yiiksek 24.saat ve 48.saat beyaz kiire degerleri

diisiik bulunmustur.

48. saat CRP diizeyi ile 0. saat ve 24.saat kortizol diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon var (p=0.004; p=0.022).

Saatlere gore Caspase-3 degerleri incelendiginde degerlerde istatiksel olarak

anlaml1 bir azalma saptanmistir (p=0.020).

Tiim hastalar i¢in 0. saat ((34.30, 3.77-479.30 (median, min-max)) ve 72. saat
Caspase-3 diizeyleri ((13.47, 5.67-137.94)) aras1 anlamlhi fark vardir (z=3.107,
p=0.02).

Mortalite olmayan gruptaki Caspase-3 degerleri incelendiginde 0. saat ile 48
ve 72. saat caspase-3 degerleri arasinda anlamli farklilik vardir ( z=2.756, p=0.006;
7=2.667, p=0.008 ). Olmeyenlerde, 48. saat (18.00 (4.73-77.19 (median, min-max)) ve
72. saatteki Caspase 3 degerleri (12.79,( 5.67-137.94)), 0. saat caspase 3 degerlerine
(47.84 (3.77-479.30 )) gore diigmiis bulunmustur.
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Mortalite olan grupta ise caspase-3 degerleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Yikama sayilarina bakildiginda 4’ten az ve 4’ten fazla yikama yapilanlarda
caspase-3 degerleri acisindan karsilagtinldiginda; 4’ten az yikama yapilanlarda

caspase-3 degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu izlenmistir ( p=0.007).

4 ve 4’ten az yikama yapilanlarda 0. Saat (33.20, 7.13-479.30) ile 72.saat
caspase-3 degerleri (14.15, 8.85-35.22) arasinda anlaml farklilik vardir (z=2.845,
p=0.004).
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6.TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada sekonder peritonit nedeni ile takip ve tedavi
ettigimiz hastalarin bagvuru aninda ve takiplerindeki glinlerde APACHE II skoru
kullanilarak hastalar degerlendirilmis ve bu skorun prognoz, mortalite, morbidite

lizerine etkisine bakilmistir.

Calismamiza katillan sekonder peritonitli 15 hastanin ilk bagvuru aninda
yapilan degerlendirilmesinde ortalama APACHE II skoru 15 (10-27) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 48. Saat APACHE 1II skoru ise 11 (7-28) olarak
hesaplanmistir. Mortalite olan olgularda (n=4) basvuru anindaki APACHE I
skorunun 20 (14-27) oldugu goriilmiis, 48.saatte hesaplanan APACHE II skorunun
ise 19 (16-28) oldugu goriilmiistiir. Mortalite olan grup olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek APACHE II skoruna sahiptir.

48. saat APACHE-II skoru ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmustur. 48. saat APACHE-II skoru arttik¢ca mortalite artmaktadir.
(p=0.001). Yaptigimiz g¢alisma sonucunda, B. Lamme ve arkadaslarinin yaptigi
caligmanin sonuglarina benzer sekilde, hasta yast ve 48.saat APACHE II skoru
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (70).

Calismaya katilan bireylerin ilk bagvuru anindaki APACHE II skorlar1 ve
yogun bakimda toplam kalis siiresi arasindaki iligki incelendiginde, yogun bakimda
kalis siiresi ile ilk basvuru APACHE-II skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu
tespit edilmistir (p=0.019). APACHE II skoru yiiksekligi ile yogun bakimda kalis
stiresi arasinda bu tiirden bir iliskinin bulunuyor olmasi dogal ve beklenen bir
sonugtur. Fizyolojisi daha bozuk hastalar dogal olarak yogun bakimda daha fazla
tutulmaktadirlar. Thomas Koperna ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonuglarina
benzer sekilde bizim calismamizda da hastalarin ilk basvuru skorlar1 yiikseldikce
yogun bakimda kalis siirelerinde de artis oldugu goriilmiistiir (145). Hastanede yatis
stiresi ile mekanik ventilatorde kalma siiresi arasinda anlamli olmasa da pozitif bir

korelasyon olabilecegi tespit edilmistir.
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Lamme B. ve arkadaglarinin yaptigi calismanin sonuglarina benzer sekilde,
bizim c¢alismamizda da yikama sayisi arttikca hastalarin hastanede yatis siiresi ve
yogun bakimda kalis siiresi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir (70).
Bu da dogal bir sonug olarak degerlendirilmistir. Bir taraftan karni1 a¢ik birakilan bir
hastanin serviste takip edilme zorlugu bu bulguya etki edebilirken diger taraftan agik
karin yapilan olgularin durumlar1 daha kétii olabilir ve bu nedenle hem yogun bakim
yatig siiresinde hem de toplam yatis siirelerinde bu nedenle bir artma s6z konusu

olabilir.

Yaptigimiz ¢alismada literatlire uygun sekilde, APACHE II skoru artmasinin
sekonder peritonitli hastalarin mortalitesinde artisa neden oldugu saptanmistir. Van
Ruler ve arkadaslan yaptiklar1 ¢alismada APACHE 1II skoru 10’un iizerindeki
sekonder peritonitli hastalarin, skoru arttikca mortalite ve morbiditenin arttigini
gostermislerdir (58). Benzer bulgu diger ¢alismalarda da vardir (49,59). APACHE II
skorunun yogun bakimda takip ve tedavi altinda olan sekonder peritonitli hastalarin
prognozunu degerlendirmede o6nemli ve faydali bir skorlama sistemi oldugu bu

caligma ile bir kez daha ortaya konulmustur.

Calismaya dahil edilen 15 hastanin ilk basvuru anindaki ve takip eden ii¢ giin
boyunca CRP kan diizeyleri takip edilmistir. Hastalarin ortalama CRP diizeyleri
190.85 (23.48-200.04) olarak oSlgiilmiistiir. CRP diizeyleri normal sinirin {izerinde
cikmasina ragmen, takip eden giinlerde bakilan CRP diizeylerinde daha fazla bir artig
gbézlenmemistir. Dahasi yliksek CRP diizeyleri ve mortalite arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bu durum 6rneklem sayisindaki azliga ikincil olabilir. Riche ve
arkadaglarinin yaptig1 klinik ¢alismada, nekrotizan pankreatitli hastalarda CRP’nin
prognostik degeri arastirilmis ve CRP seviyesindeki artis veya azalmanin prognoz
tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigimi gostermislerdir (146).
Bizim ¢alismamizda da mortalite gerceklesen grupta (n=4) ortalama CRP diizeyi
187.78 (34.31- 200.04) olarak olgiilmiisken, mortalite olmayan grupta (n=11) CRP
diizeyleri ise 190.85 ( 23.48-199.88 ) olarak bulunmustur.

Laura Tiroidle ve arkadaslarinin CAPD sonrasi gelisen peritonitte CRP
diizeylerini arastirdiklar1 c¢alismada, hastaligin siddeti ile CRP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir bag bulmuslardir. Bu ¢alismada peritonit sonrast CRP
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diizeylerindeki maksimum artig 48. saatte elde edilmis ve yaklasik 4 hafta yiiksek
seviyesini korumustur. Ayrica mortalite gerceklesen olgularda nedeni tam olarak
aydinlatilamamakla beraber serum CRP diizeyleri diger olgulara nazaran daha
yiiksek bulunmustur (147). CRP ve sepsis siirecindeki klinik karar agamasindaki yeri
konusundaki literatiir bilgileri bu giin i¢in tam olarak berrak ve bir sonuca ulasmis
degildir.

Olgiilen CRP diizeyleri ile yas, APACHE II skoru, hastanede kalis siiresi, IL-
6, caspase ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilememistir. Silvestere J ve arkadaslarinin yaptigir klinik ¢alismada, sepsisli
hastalarda CRP diizeylerinin prognozu belirlemede 6nemli bir belirte¢ olmadigini ve
APACHE 1I skoru ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini
gostermislerdir (148). Prieto ve arkadaslarinin yaptiklart klinik ¢aligmada ise CRP
nin hem prognozu belirlemede 6nemli bir belirteg oldugu hem de yiiksek CRP
diizeyleri ile yilksek APACHE II skoru arasinda anlamli bir bag oldugu ortaya
konmustur (149).

Hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezde de onemli rolleri
olan leptin, peritonitli hastalarda, prognoz veya erken tani agisindan fikir vermesini
bekledigimiz diger bir belirtecti.

Leptin hem 16kosit sentezini artirmakta hem de eritropoetinin eritrositler
tizerindeki uyarici etki yapmaktadir. Bu nedenle, leptin eksikligi hematopoezde
aksamalara neden olabilir (124). Bakteriyel antijenlere benzer sekilde, leptin
makrofajlar1  aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir  ve
makrofajlardan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu
uyardigr one siiriilmektedir. Leptin neovaskiilarizasyonu ve yara iyilesmesini de
hizlandirmaktadir. Ayrica, leptin eksikligi infeksiyona ve inflamasyona yatkinlig
artirmakta ve bu artis sitokin yapiminda bozuklukla ilgili bulunmaktadir (8).

Yapilan bazi ¢aligsmalarda endotoksin enjeksiyonu ile sitokinlerde ve deneysel
peritonit modelinde plazmada leptin konsantrasyonunun arttig1 ve bu etkilerde IL—1
ile TNF-o’nin aracilik ettigi, dolayisiyla inflamasyonun akut faz yanitinda leptinin

tetikleyici  oldugu bildirilmistir. Akut sepsisteki hastalarda plazma leptin
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konsantrasyonunda Onemli artis oldugu ve leptinin sirkadiyen ritminin ortadan
kalktig1 gosterilmistir (126).

Inflamatuar barsak hastaliklarini taklit eden cesitli hayvan modellerinde leptin
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Sicanlarda ince barsak inflamasyonunun erken
doneminde hiperleptinemi gelistiginin ve leptin sekresyonu engellendiginde ise
kolon inflamasyonunun azaldiginin gosterildigi calismalar, leptinin proinflamatuvar
olduguna isaret etmektedir. IBH’ da artti§1 gdsterilmis olan IL-1 ve TNF-a enjekte
edilmesi ile leptinin plazma diizeylerinin de arttifi gosterilmistir. Plazma leptin
konsantrasyonu ile inflamasyonun derecesi ve anoreksi arasinda da paralellik oldugu
saptanmistir (128,129).

Kolonko A ve arkadaglarimin yaptig1r klinik calismada, peritoneal diyalize
giren ve akut peritonit gelisen hastalarda Leptin seviyesinin Onemli bir belirte¢
oldugunu gostermislerdir (150).

Yukaridaki bilgiler dogrultusunda g¢alismamiza katilan sekonder peritonit
tanisi alan 15 hastamizda leptin diizeylerini arastirma parametrelerinden birisi olarak
belirledik. Calismada 15 hastadan alinan kanlarda, 0 saat ve takip eden 3 giin
boyunca leptin diizeyleri ¢alisilmistir. Hastalarin ortalama leptin diizeyleri ilk
basvuruda 3.12 (1.27-40.59) olarak bulunmustur. Mortalite olan grupta (n=4) 4.63
(1.27-5.50) iken, mortalite olmayan grupta (n=11) ise 2.99 (1.27-40.59) olarak
Olclilmiistiir. Genel olarak ilk basvurudaki ortalama leptin diizeyleri, mortalite
gerceklesen grupta yiliksek bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu duruma da oOrneklem bilyiikliiglindeki yetersizlik bir neden
olabilir. Bu konunun ortaya konabilmesi i¢in daha biiylik 6lgekli bagka ¢aligsmalara
ihtiyag vardir.

R.L. Bracho-Riquelme ve arkadaslarinin 230 sekonder peritonitli hastada
leptin diizeylerinin peritonitin siddeti ve mortalite ile iliskisini degerlendirdigi
calismada, istatistiksel olarak anlamli bir bag bulunmustur. Mortalite gelisen veya
siddetli sekonder peritoniti olan hastalarda diger gruplara nazaran leptin seviyeleri
anlamli olarak diisiik seyretmistir (151).

Man Fai Lam ve arkadaslarinin 42 diyalize bagli gelisen peritonitli hastada

yaptiklar1 klinik ¢alismada ise leptin seviyesinin peritonitli hastalarda arttigini
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gostermislerdir. Bu artis1 da hastalarin kronik persistan inflamasyona bagli kalmasina
ve uzun slirede malniitrisyon gelismesine baglamislardir (152).

Leptin diizeyleri ve hastalarin, APACHE II skoru arasinda bir iligki
bulunamamistir. Leptin dlizeyi ile ameliyat sayist arasinda da bir iliski
bulunamamistir. Yani leptin diizeyleri planli relaparatomi sonlandirma kararinda

etkili degildir.

Caligmamiza katilan 15 hastadan alinan kanlarda 0. saat ve takip eden 3 giin
boyunca IL-6 seviyeleri bakilmistir. Mortalite olan grupta IL-6 seviyeleri, mortalite
olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilememistir.

Van Belge ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada Elektif gastrointestinal sistem
cerrahisi sonrasinda, proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-6 ‘nin peritoneal
kaviteye hiicumu sonrasi orada birikip artmaya neden olduklarim1 gostermislerdir.
Hastaligin siddeti ile IL-6 seviyesi arasinda anlamli bir bag oldugunu géstermislerdir.
Komplikasyonlar veya hastaligin siddeti arttik¢a serum IL-6 seviyelerinde artis olur
(108). Biz aragtirmamizda olenlerde veya hastaligr siddetli olan olgularda digerleri
ile karsilastirildiginda IL-6 seviyesi yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptayamadik. Sekonder peritonitli hastalarda STAR
uygulamasina bagli 24 saatte bir karin yikanmasi esnasinda peritoneal kavitede
biriken proinflamatuvar sitokinlerin kontamine igerikle beraber karin icerisinden
uzaklastirilmasi buna neden olabilecegi gibi 6rneklem sayisindaki azlikta bir bagka
neden olarak diislintilmelidir. Yogun antibiyotik tedavisi ve hastaligin siddeti,

malignensi vs. dolayr baskilanmis immiinitenin de rolii oldugu diisiiniilebilir.

Literatiirde sistemik IL-6 ve TNF-a seviyelerinin astyla postoperatif
mortalite, morbilite ve komplikasyonlarin iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir
(100, 101). Bizim calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da olenlerde
IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bizim bulgularimiza ¢ok benzer
sekilde Riche ve arkadaglarinin abdominal septik sok tanisi alan 59 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, IL-6 ve diger bazi sitokinlerin seviyelerinde genel olarak artma
olmasma ragmen, mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunamamis ve proinflamatuvar sitokinlerin abdominal sok
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geciren hastalarda prognostik olarak degerinin olmadigini gostermislerdir (153).
Benzer sckilde Bertram ve arkadaslarinin 25 kolorektal cerrahi hastasinda
postoperatif prognozu ve yapilan anostomozun sizdirmasini degerlendirmek igin
proinflamatuvar sitokinlerin roliiniin arastirildigi klinik ¢aligmalarinda, TNF-a ve IL-
6 seviyelerinde genel olarak artma olmasina ragmen, anostomoz sizdirmasi olan ve
mortalite ger¢eklesen hastalarinda IL-6 seviyelerinde istatistiksel olarak artis
olmadigint gostermislerdir. Kolon cerrahisi sonrasi komplikasyonlar1 veya
anostomoz sizdirmasini degerlendirmek i¢in IL-6 uygun bir belirte¢ degildir (154).
IL-6’ nin bu tiir olgularda vekil parametre olarak degerlendirildigi calismalardaki
bulgularla benzer sonuglar veren ¢alismamiz literatiirii destekler niteliktedir.
Calismamiza katilan 15 sekonder peritonitli hastanin kan kortizol diizeyleri
incelenmigtir. Kortizol diizeyi ile ilgili olarak uyumlu bir sonuca ulasilamamustir.
Kortizol seviyelerindeki genel olarak azalma travmaya endokrin cevabin dogal bir
sonucu olarak yorumlanabilir. Travma, cerrahi stres gibi durumlarda kortizol akut
donemde seviyesinin artmasi ve sonradan da azalmasi beklenen bir hormondur. Bu
calismada kortizol diizeyleri ile yikama sayis1 veya indeks ameliyattan sonraki giin
sayis1 arasinda yikama sonlandirma kararmi verdirebilecek derecede bir kortizol

degisikligi saptanmamustir.

Riche ve arkadaglari, abdominal infeksiyon sonrasi septik sok gelisen 118
hasta lizerinde yaptiklar1 calismada, septik sokta olan hastalarin kan kortizol
diizeylerini ve kortikotropin testine olan yanitin1 degerlendirmislerdir. Calismaya
alinan hastalarin mortalite goriilen grupta olanlarin ilk bakilan kortizol diizeylerinin,
mortalite gerceklesmeyen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Fakat her iki grup arasinda kortikotiropin testine olan yanit

arasinda fark bulamamislardir (155).

Annane ve arkadaslarinin, 189 septik sok tanisi alan hasta ile yaptiklar
caligmada ise basvuru aninda tiim hastalarda kortizol diizeyleri en yiiksek diizeyde
bulunup takip eden giinlerde diisme egilimi gosterirken, kortizol seviyesi en yiiksek
olan hastalarda 28 giin igerisindeki mortalite oraninin daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir. Bagvuru anindaki yiiksek kortizol seviyelerinin, hastalarin takibinde
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kotii prognozu gosterdigini bulmuslardir. Bozulmus hipotalamo-pitutiier-adrenal

aksin stres cevabini uygun sekilde verememesi buna neden olabilir (156).

Hipotalamo-pitutiier-adrenal aks hormon salinimindaki en 6nemli yollardan
biridir. Travmaya endokrin yanit neticesinde bu aksta meydana gelecek en ufak bir
bozukluk, artmis veya yetersiz hormonal cevapla sonlanacaktir. Calismamiza katilan
tim hastalarin, ilk anda bakilan kortizol diizeylerinin yiiksekligi bu mekanizma ile
aciklanabilir. Hastalarin ozellikle 48. saat sonrasit kan kortizol diizeylerindeki
azalma, hastalarin kaynak kontroliiniin saglanip, stres faktorlerinin goreceli olarak
azalmasina da baglanabilir veya bozulmus, yetersiz travmaya endokrin yanit

gelismesi neticesinde olabilir.

Apopitozisin bir gostergesi olan Caspase-3 aktivitesi caligmaya katilan
hastalarda 0. saat ve takip eden {li¢ giin boyunca Ol¢iilmiistiir. Tiim hastalar i¢in 0.
Saat ve 72.saat Caspase-3 diizeyleri arasi istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir.

Mortalite olmayan gruptaki (n=11) Caspase-3 degerleri incelendiginde 0.saat
ile 48 ve 72. saat caspase-3 degerleri arasinda anlamli farklilik vardir. 0.saat
peritoneal caspase-3 degeri 48 ve 72.saate gore oldukca yliksektir. Bu sonuglardan
hastaligin ilk evresinde, peritonitin en siddetli oldugu donemde Caspase-3 seviyesi
dolayisiyla apopitozisin arttig1r sonucunu ¢ikariyoruz. Bu artisa bagli olarak mevcut
olan savunma hiicrelerinin apopitozis nedeniyle azalma goOstermesi, hastaligin
siddetini de etkileyebilir. Takip eden giinlerde, yikama sayisinin artmasi, antibiyotik
tedavisinin etkinligini gostermesi ve en onemli faktor olarak kaynak kontroliiniin
saglanmasi konak savunma sisteminin kuvvetlenmesine yardimci olup, apopitozisin
azalmasina baglanabilir. Apopitozisin azalmasi da azalmis caspase-3 aktivitesi ile

aciklanabilir.

Katalan ve arkadaslarimin yaptigi calismada, kaspazlarin inhibisyonunun,
deneysel peritonit modelinde bakteriyel azalma ile oldugunu gdstermistir. Bu
bakteriyel azalma, apopitozisteki azalma neticesinde aktif olan lenfosit hiicrelerinin

Omriiniin uzamasina baglanmistir (157).
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Hotchkiss ve arkadaslarinin yaptigi bir baska klinik arastirmada ise 20 sepsis
ve septik sok tanisi alan yogun bakim hastasinda kaspaz-3 artisi, hastalarin immiin
sisteminin daha da bozulmasina neden olmus ve ¢oklu organ yetmezligi tablosunu
daha da artirmistir (158).

Ancak bizim c¢alismamizda 6lenlerin kendi i¢lerindeki caspase-3’ iin giinler
icindeki degisimlerinde istatistiksel bir fark bulunamamistir. Buradan caspase-3

degisimleri ile mortalite riski kestiriminde bulunulamayacagi sonucuna variyoruz.

Ancak caspase 3 degerindeki yikama sayisi ile ilgili degisimler yikama
kararinin sonlandirilmasi ile ilgili bilgi verebilir. Yikama sayilarina bakildiginda
4’ten az (n=10) ve 4’ten fazla (n=5) yikama yapilan olgular caspase-3 degerleri
acisindan karsilastirildiginda; 4’ten az yikama yapilan olgularda caspase-3 degerleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu, bu grupta caspase-3 degerlerinin diisiik

oldugu izlenmistir. (p=0.007)

Ayrica, 4 ve 4’ten az yikama yapilanlarda 0.saat ile 72.saat caspase-3
degerleri arasinda anlaml farklilik vardir. Caspase-3 degerleri O.saate gore 72.saatte

azalma gostermistir.

Buradan yikama sayist az olan olgularda peritonitin siddetinin daha az
olmasi veya daha erken kaynak kontrolii saglanmis olmasina ikincil diizelen immiin
cevap ve dolayisiyla azalmis apopitozisle agiklanabilir. Bu da yikama sayisi 4’ten az
olan gruptaki olgularin kaspaz-3 degerlerinin diisiik olmasini saglayabilir. Peritoneal
stv1 Caspase-3 seviyelerindeki istatistiksel hizli diisiis yikama sayisin1 belirlemede
yararli olabilir. Hipotetik olarak bu tiir bir diislis saptanan olguda 4 yikamanin yeterli
oldugu sonucuna ulasilabilir. Kesin olarak yararli olan yikama sayisinin ka¢ olacagi,
ne kadardan sonrasinin zararli olacagina iligkin sorular i¢in vekil parametre olarak
caspase 3 secilecekse, daha uzun siirelerdeki caspase aktivitesini degerlendiren ¢ok

sayida drneklem igeren calismaya gereksinim oldugu agiktir.

Calismamizin bir diger sonucu da hastanede yatis stiresi (p=0.066) ve yogun
bakimda kalis siiresinin yikama sayist ile ilgili oldugudur. Bu bulgu beklendigi

sekilde literatiirdeki diger calismalarin sonuglarina paraleldir.
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Yine beklendigi sekilde, hastanede yatis siiresi ile mekanik ventilatorde
kalma siiresi arasinda bir iligki bulunmustur. Mekanik ventilatorde kalinan giin sayisi

arttikca yogun bakim ve hastanede kalis siiresi artmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sekonder peritoniti olup mortalite gelisen hastalarda, ileri yas, 48. Saat
APACHE-II skoru, Mannheim peritonit indeksi mortalite gelismeyenlere gore

yiiksek olarak bulunmustur.

Orta ve ciddi sekonder peritonitte planli abdominal onarimin sonlandirilma
kararinda CRP, IL-6, Leptin, Kortizol ve Caspase-3 degerlerinin etkisi
incelendiginde; CRP, IL-6, Leptin, Kortizol seviyesinin batin kapatilmasi karar
verme sirasinda yararlt bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Peritoneal Caspase-3
degerleri incelendiginde ise 4 defadan az yikama yapilan olgularda caspase-3
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu, bu grupta caspase-3
degerlerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Peritoneal s1vi Caspase-3 seviyelerindeki
istatistiksel izl diisiis yikama sayisin1 belitlemede yararli olabilir. Ozellikle 4 ve
4’ten az yikama yapilanlarda 0.saat ile 72.saat caspase-3 degerleri arasinda anlamli
farklilik vardir. Bu nedenle 4 yikamanin yeterli oldugu sonucuna ulasilabilir. STAR
yapilan sekonder peritonitli hastalarda nihayi yikama sayisinin ne olacagi ve hangi
yikama sayisindan sonra batin kapatilma karar1 verilebilecegine iliskin sorulara

cevap aranmasi i¢in daha uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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