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Karnici hipertansiyon modelinde gelisen
bakteriyel translokasyon iizerine selektif bagirsak
dekontaminasyon ve mekanik bagirsak temizliginin etkileri

The effect of selective bowel decontamination and mechanical bowel
preparation on bacterial translocation due to intraabdominal hypertension
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Ferda Nihat KOKSOY!, Osman YUCEL'

AMAC

Ratlarda olusturulan deneysel bakteriyel translokasyonu-
nun (BT) selektif bagirsak dekontaminasyonu (SBD) ve meka-
nik bagirsak temizligiyle (MBT) engellenebilecegi yonunde
kanitlar elde etmektir.

GEREC VE YONTEM

Deneysel calismamizda herbiri 250-300 gr agirhginda 40
adet erkek ve eriskin Sprague Dawley rat kullanilmistir. Ratlar
her grupta 10 adet olmak tizere dort gruba ayrilmis ve birinci
grup rat, kontrol grubu olarak alinmistir. 2.grupta 19 mmHg
IAH, 3. grupta 19 mmHg 1AH ve SBD, 4. grupta ise 19 mmHg
IAH + SBD ve MBT uygulanmistir. SBD amaciyla 12 saat ara ile
oral gentamisin 5 mg/kg and IM sefotaxim 100mg/kg uygulan-
mustir. MBT ise sodyum fosfa-soda ile gerceklestirilmistir. 24
saat sonra ttim denekler sakrifiye edilerek, BT gelisimini aras-
tirmak amaciyla steril sartlar altinda mezenterik lenf nodu , da-
lak ve karaciger biyopsileri alinmistir.

BULGULAR

BT degerleri deneklere ve gruplara gore CFU/gr  cinsin-
den hesaplanmis ve sonuclar Kruskal Wallis testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile 3.grup ve kontrol gru-
bu ile 4. grup arasinda , 3. grup ile 4.grup arasinda anlamh
fark bulunamamistir (p>0.05, p=0.872). Kontrol grubu ile 2.
grup arasinda, 2. grup ile 3. grup arasinda, ve 2. grup ile 4.
grup arasinda anlamh fark bulunmustur (p<0.001).

SONUC

Ratlarda, kariici hipertansiyon sonucu olusan bakteriyel
translokasyonu engellemede SBD ve mekanik bagirsak temizli-
gi etkin bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Bakteriyel translokasyon, selektif ba-
girsak dekontaminasyonu, karini¢i hipertansiyon, abdominal
kompartman sendromu.

BACKGROUND

The objective of our study is to evaluate the preventive ef-
fects of selective digestive decontamination (SDD) and mecha-
nical bowel preparation in rats with experimentally induced
bacterial translocation.

METHODS

Fourty adult male Sprague Dowley rats weighing 250-300
g. were divided equally into four groups as Group 1 (sham
[control]), Group 2 (experimentally induced IAH at 19
mmHg), Group 3 ( SDD group) and Group 4 (SDD and mec-
hanical bowel preparation with 19 mmHg intraabdominal pres-
sure). Group 3 and 4 were treated at 12 hours intervals with
oral gentamycine 5 mg/kg and IM sefotaxime 100mg/kg Mec-
hanical bowel preparation was performed by oral administrati-
on of sodium phosphate. After 24 hours all rats were sacrified;
mesenteric lymph nodes, spleen and liver biopsy specimens
were harvested aseptically. Specimens were diluted and cultu-
red in McConkey medium and the colony-forming units
(CFU/gr ) were calculated.

RESULTS

In Kruskal Wallis tests there were no significant differen-
ces between Group 1 and 3 or 4, and also Group 3 and 4
(p>0.05, p=0.872 respectively), while differences between Gro-
up 1 and 2, and also Group 3 and 4 were statistically signifi-
cant (p<0.001) with respect to CFU/g estimates.

CONCLUSION

These data indicate that selective intestinal decontaminati-
on and mechanical bowel preparation prevent bacterial trans-
location due to intraabdominal hypertension.

Key words: Bacterial translocation, selective bowel decon-
tamination, intraabdominal hypertension, abdominal compart-
ment syndrome
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Karinici hipertansiyon (IAH), splanknik alanda
dolasimi bozmakta ve basing 20 mmHg seviyesine
ulastiginda intestinal mukoza ve submukoza per-
fuzyonu azalmaktadir. Karinici basing 15 mmHg
gibi daha dusik seviyede olsa bile bir siire sonra
intestinal iskemiye bagh bagirsak duvarindan sali-
nan sitokinler yolu ile sistemik enflamatuar cevab1
aktive ettigi; ayrica bakteriyel translokasyonu (BT)
ve miiltipl organ yetersizligine (MOY) sebep olabi-
lecek bircok faktoru tetikledigi, deneysel calisma-
larla gosterilmistir.">*' Bakteriyel translokasyon,
multipl organ yetersizligi, sepsis ve mortalite arti-
sina sebep olan bircok faktorden biridir. ¥ Bu ne-
denle, sendromun erken fizyopatolojisi tanindik-
tan sonra, karinici basing kritik seviyelere varma-
dan alinmas1 gereken onlemler 6nem kazanmstir.
Onceki deneysel calismamizda, karnici hipertan-
siyon olusturulmus deneklerde, basin¢ 19 mm Hg
duzeyine ulastiginda bakteriyel translokasyonun
belirginlestigi saptanmistir.”” Selektif bagirsak de-
kontaminasyonunun (SBD) bakteriyal translokas-
yonu onledigi bircok model iizerinde gosterilmis-
tir. Bu calismamizda ama¢ 19 mmHg IAH olustu-
rulan ratlarda, selektif bagirsak dekontaminasyo-
nuna, mekanik bagirsak temizligi (MBT) eklene-
rek, BT'un dnlenmesine katk: saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Taksim Egitim ve Arastirma Hastane-
si Deneysel T1p ve Arastirma Laboratuar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuarinda gerceklestirildi. Ca-
lismanin projesi, Istanbul Universitesi Deneysel
Tip Arastirma Enstittistt Deney Hayvanlar Etik
Kuruluna sunularak onay alinmistir. Wistar-Albi-
no cinsi 250-300 gr. agirhiginda 40 adet eriskin rat,
10’ arli olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. Ratlar oda
1sisinda ve metalik kafeslerde standart rat yemi ile
beslenmistir. IAH steril izotonik NaCl inftizyonu
ile olusturulmus; siv1, bir merkezi venoz basing 6l-
cum manometresinden gecirilerek karmn sol alt
kadranindan yerlestirilen 20 G kanul aracilig: ile
periton icine verilmistir. Sik aralarla basing 6l¢im-
leri yapilmis, basing istenilen duzeye geldiginde
siv1 akist durdurulmus ve sisteme yerlestirilen 10
cc lik bir enjektor yardimiyla, basing degisiklikle-
ri dengelenmistir. IAH suresi 45 dakika olarak tu-
tulurken bu sure icinde emilen sivi monitorize
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edilmistir. Islemin sonunda intraabdominal siv1
geri alinarak basing dustruldukten sonra, sakrifi-
kasyon zamanina kadar gecen stire, reperfiizyon
stiresi olarak degerlendirilmistir. SBD uygulanan
denekler IAH olusturulmadan 48 saat 6nce sadece
su ile beslenmistir. Bu ratlara 6 F beslenme sonda-
st ile orogastrik enttibasyon yapildiktan sonra 12
saatte bir 5 mg/kg /gin gentamycin sulfate (Gen-
tamisin, Deva)12 saat ara ile im.100 mg/kg/gun se-
fotaxime sodium (Sefagen flakon 1gr, Bilim) veril-
mistir.®”#9 SBD esliginde MBT yapilacak olan rat-
lara, ayrica islemden 24 saat once gunde 2 esit do-
za bolinerek, sodyum fosfat (Fleet Fosfo-soda,
Kozmed) 5cc/kg toplam dozunda uygulanmistir.
el Eter enduksiyonunu takiben intramiskuler 5
mg/kg ksilazin sitrat (Rompun, Bayer Ag. Lever-
kusen,Almanya) enjeksiyonu yapilarak genel
anestezi saglanmistir.

Birinci grup (Kontrol) denekleri, 45 dakikalik
genel anesteziden sonra, 24 saat sonunda sakrifiye
edilmistir. Bakteriyel translokasyonun saptanmasi
icin mezenterik lenf nodu, dalak ve karaciger or-
nekleri alinmistir. Ikinci grup (IAH grubu) ratlara
anestezi sonrast 45 dak. sure ile 19 mmHg duze-
yinde IAH olusturulmus ve bu siire sonunda karin
icindeki siv1 geri alinmistir. Denekler 24 saat son-
ra sakrifiye edilmistir. Uctinci grup (IAH + SBD
grubu) deneklere selektif bagirsak dekontaminas-
yon protokoli uygulandiktan 48 saat sonra 1AH
olusturulmustur. 24 saat sonra tim denekler sak-
rifiye edilmistir. Dérdunci grup (IAH+ SBD+MBT
grubu) deneklere, SBD ve islemden 24 saat dnce
MBT uygulanmistir. 45 dakika stre ile ve 19
mmHg basincta IAH olusturulduktan 24 saat son-
ra bu grubun, 2. ve 3. gruplarin denekleri sakrifi-
ye edilerek steril sartlar altinda mezenterik lenf no-
du, dalak ve karaciger biyopsileri alinmis ve BT ge-
lisimi arastirillmistir. Alinan doku ornekleri steril
sartlar altinda tartildiktan sonra homojenize edil-
mis, lcc steril triptik soya besiyeri ile karistirildik-
tan sonra 1:10 oraninda 6 adet tiipte seri dilusyon
hazirlanmistir. Daha sonra her birinden 0.1 cc ali-
narak, koyun kanli agar ve Mc Conkey besi yerle-
rine ekim yapilmistir. Yirmi dort saatlik inkubas-
yon sonras1 30-300 arasinda olan koloniler sayil-
mis ve bulunan say1 dilisyon sayisi ile carpilarak
doku agirligina oranlanmistir. Elde edilen rakam
CFU/gr. olarak ifade edilmistir.

BULGULAR
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Calismadaki kantitatif kiiltiir sonuclarn Tablo
1-4 ‘de gruplara gore tireme saptanan denek sayi-
lar1 Sekil 1’de gosterilmistir. Bu sonuclara gore
grup l’de %20, grup 2’de %90, grup 3’de %30 ve
grup 4'de %10 oraninda tireme saptanmistir. Grup-
lar parametrik olmayan Kruskal Wallis testi kulla-
nilarak karsilasurildiginda kontrol grubu ile IAH
grubu arasinda, IAH grubu ile SBD grubu arasin-
da, ve IAH grubu ile SBD+MTB arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
Kontrol ile SBD ve kontrol ile SBD+MTB gruplari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark bulun-
manustir (p>0.05 ). SBD grubu ile SBD+MTB grup-
lar1 arasindaki sonuclar farkli goriinmekle birlik-
te, fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05, p= 0.872).

Doku orneklerinde en sik rastlanan ajan pato-
jenler E.coli ve Proteus vulgaris olup, koagulaz ne-
gatif Staphyloccocus aureus, Proteus mirabilis gibi
bakterilere de rastlanmistir. Ayn1 denekten alinan
biyopsi orneklerinde farkli bakterilerin uredikleri
tespit edilmistir.

TARTISMA

Diebel ve ark. 1997 de domuzlarda yaptiklari
deneysel calismada, karinici basincin 15-20 mmHg
arasindaki degerlere yukseldiginde, splanknik aki-
min bazal degerinin %61’ine kadar azaldigini gos-
termiglerdir. "' Intestinal perfuzyon, ozellikle mu-
kozal ve submukozal seviyelerde azalmakta ve ba-
girsak duvarindan IL 1,IL 6, TNF alfa ve INF gam-
ma gibi sitokinlerin sentezini indiktlemektedir.
Bu maddeler, nitrik oksit araciligiyla bagirsak per-
meabilitesini bozarak bakteriyel translokasyonun

ortalama
lireme 4

00 |
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Grafik 1: Gruplara gore treme oranlar (gr 1:%20, gr
2:%90, gr 3:%30, gr 4:%10).

Tablo 1: Kontrol grubu (10 denek)

denek no ornek ureme CFU/gr

dalak Proteus vulgaris 2.5x10(5)
yok
yok
yok
yok
yok
yok
NS*

S.aureus
yok

10 yok

O~ Ul AW

MLN**
dalak

25x10(7)
20 x 10(4)

Nel

* KNS: koagulaz negatif stafilokok
**MLN:mezenterik lenf nodu

gelismesine ve tutulmus olan doku miktar ile
orantili olarak sadece lokal hasara veya sistemik
enflamatuar cevabin gelismesine ve devam etme-
sine yol agmistir."*"!  Bazi arastirmacilar, hiperka-

Tablo 2: Karnici hipertansyon ve bakteriyel translokasyon

denek no  ornek ureme CFU/gr
11 MLN Proteus spp. 1 x 10(6)
dalak Proteus spp. 4.3 x10(5)
karaciger Proteus spp. 5.3 x 10(3)
12 MLN Proteus spp. 7.5 x 10(5)
dalak E.coli 10.8 x 10(5)
karaciger E.coli 10.6x10(4)
13 MLN S.aureus 4.5x 10(7)
Proteus vulgaris
14 dalak S.aureus 13.2x10(6)
Proteus Vulgaris
15 MLN Proteus vulgaris 2.5x10(7)
dalak Proteus vulgaris 4.9x10(5)
karaciger KNS 20x10(4)
16 MLN Acinetobacteri spp 1.2x10(7)
dalak E.coli 9.8x10(5)
karaciger E.coli 10.6x10(4)
17 yok
18 MLN E.coli 14x10(6)
dalak KNS 13.2x10(4)
karaciger E.coli 30x10(4)
19 MLN Proteus vulgaris 95x10(5)
dalak Proteus vulgaris 46x10(4)
karaciger Proteus vulgaris 10.8x10(4)
20 MLN KNS 7.5x10(5)
dalak KNS 4.5x10(3)
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Tablo 3: Karinici hipertansyon da selektif bagirsak dekon-
taminasyonunun bakteriyel translokasyon tizerine etkisi.

denek no ornek ureme CFU/gr
21 yok
22 yok
23 yok
24 yok
25 yok
26 dalak Proteus mirabilis 2.3x10(10)
27 MLN KNS 4.3x10(5)
28 MLN S.aureus 34x10(4)

dalak S.aureus 56x10(4)

29 yok
30 yok

tabolizmay1 bakteriyel translokasyonu sepsise

dogru modiile eden bir faktor olarak gormektedir-
ler. 14

Klinikte bakteriyel translokasyonun onemi hala
tartisilmaktadir. Laktuloz/mannitolin idrar eksk-
resyonu ile yapilmis bir calismada, travmanin agirli-
gina bagh olmaksizin, hastalarda intestinal perme-
abilitede artis gozlenmistir. Ancak bu tar hastalarin
hangilerinde multiorgan yetmezligi gelisme riskinin
ytiksek oldugu tesbit edilememistir. 24!

Karnici hipertansiyonun organlar etkilemeye
basladig1 dustunuldigunde dekompresif laparoto-
mi kacinilmaz olmakla birlikte hentiz bu asamaya
gelmemis olan olgularin tedavisi ise tartismalidir.
Ivatury ve ark ‘nin % mesane ici basin¢ >20
mmHg ve pH <7.3 iken erken laparotomi 6nerme-

Tablo 4: Intraabdominal Hipertansyon da Selektif Bagirsak
Dekontaminasyonu ve Mekanik Bagirsak Temizligi uygula-
nan grup sonuglari

denekno  o6rnek ireme CFU/gr
31 yok
32 yok
33 yok
34 yok
35 yok
36 yok
37 MLN Proteus mirabilis 2.3x10(10)
38 yok
39 yok
40 yok
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leri onceleri fazla taraftar bulamamistir. Ancak, gu-
nimuzde erken dekompresyon tekrar tartisma ko-
nusu olmaya baslamistir. ©

Deneysel calismalar; sitokinler tarafindan akti-
ve edilen iNOS enziminin bloke edilmesini , BPIP
(bacterial permeability increasing protein [bakteri
gecirgenlik artirict protein]) ile endotoksinlerin
inaktif hale getirilmesini ve translokasyona en sik
ugrayan gram negatif bakterilerin SBD yolu ile
azaltlmasini 6n plana ¢ikartmistr. ©'

Stoutenbeck, yogun bakimda yatan hastalara
SBD uygulayarak, nosokomiyal enfeksiyon orani-
n1 azaltmay1 basarmistir.'” Yine yapilan deneysel
calismalarda, anaerobik floraya dokunmadan ente-
rik aerob gram negatif bakteri sayisi azaltilarak
bakteriyel translokasyon oraninin dusuraldugu
gosterilmistir.'*'® Standart SBD protokolu topikal
bir antibiyotik karisimi (%2 polimiksin E, %2 tob-
ramisin, %2, amfoterisin B) ile sefotaksim uygula-
masin icermektedir. 7817

Bu protokolun pahali bir kombinasyon olmasi
sebebiyle klinik ve deneysel calismalarda cesitli
protokol degisiklikleri yapilmistir. Calismamizda
standart topikal antibiyotik karisimi yerine, bircok
klinik calismada kullanilmis olan oral gentamisin
ile birlikte enterobacteriace flora tizerindeki etkisi
dolayist ile sistemik sefotaksim kullanilmistir.
Jackson ve Smith’in deneysel calismasinda, ' sade-
ce topikal antibiyotik kullaniminda %84, topikal
antibiotik ve sistemik sefotaksim kullaniminda ise
sadece %8 oraninda BT gelistigi saptanmistir. Pro-
tokolde antimikotik ila¢ kulanmamamizin sebebi,
mayalarinin translokasyonuna sik rastlanmamasi
1l ve bu tip translokasyonun izlenme imkani ol-
mamasidir.

Modelimizde karini¢i basincin arttirildigy grup-
ta %90 oraninda BT gelisirken, SBD uygulanan
grupta bu oran %30’a kadar dusmustur (p<0.001).
IAH grubu deneklerinin besinde (%30) sadece
gram negatif bakteri urerken, dordiunde (%40) ka-
risik floranin tredigi tesbit edilmistir. SBD uygula-
nan ve Ureme saptanan ¢ denegin ikisinde gram
pozitif bakteri uremistir. Literaturde, SBD uygula-
nan klinik ve deneysel ¢alismalarda enterokoklari-
nin asirl ¢cogalmasi ve gram pozitif sepsise sebep
olmasinin bu metodun uygulanmasinda kisitlayict
bir unsur olabilecegi bildirilmektedir.'**

Translokasyon oranini bu seviyelerin de altina
dusarmek amaciyla, calismamizda SBD’ na MBT de
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eklenmistir. MBT'nin mukozal bariyere zarar ver-
meksizin dilasyonal bir etki ile bakteri miktarini
azaltabilecegi dusunulmektedir. **'#! SBD+MBT
grubunda uyguladigimiz bu bakteriyel temizlik, yal-
niz IAH uygulanan gruba gore anlamh duzeyde fark-
lilik olusturmustur (p<0.001). SBD uygulanmis olan
grup ile SBD+ MBT grubu karsilastirildiginda %30’a
kars1 %10 translokasyon gelismesi gibi son grubun
lehine bir fark goralmesine karsin, bu farklihk ista-
tistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0.05, p=
0.872). Calismamizin sonucunda, ratlarda olusan
bakteriyel translokasyonu o6nlemek icin yapilan
standart bagirsak dekontaminasyonun anlamh dere-
cede etkili oldugu, bu yonteme mekanik bagirsak te-
mizliginin eklenmesinin anlamh 6l¢ctide olmasa bi-
le, belli oranda katki sagladigr kanisina varilmstir.
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