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OZET

Amag: Bu calismada sicanlarda gelistilen ekstrahepatik kolestaz modelinde, GranUlosit koloni
stimalan fakterin (G-CSF) bakteriyel translokasyon (BTR) Uzerindeki etkilerini incelemeyi amacladik.
Durum Degerlendirmesi: Tikanmasariiginda (TS) kolanjit ve/veya BTR kaynakl portalyolile endotoksemi
meydana gelmekte bu da sepsise, septik soka ve cogul organ yetmezligine sebep oclmaktadir.
Yéntem: Kirk adet Wistar-Albino cinsi disi sican herbiri 10°ar denekten clusan 4 gruba ayridi: Grup |:
Kontrol, Grup Il: Ortak safra kanali ligasyonu (OSKL), Grup lIl: OSKL ve G-CSF injeksiyonu (10ug/kgkg
subkttan), Grup IV: Sham laparotomi. Postoperatif 7.glnde tim deneklere tekrar laparotomi
uygulandive serum bilirubin, alkalen fosfataz, ALT, AST,yGT, LDH, gltikoz, albumin, kan dre azotu (BUN),
kreatinin (Cr) dizeyleri sictldd. Siganlarnn ileocekal bélge lenf dugumilerinden aseptik kosullarda, 3
ml Ringer solUsyonu icinde steril homojenatlar hazirlandi. Homojenatlarn 0.1 mi'si MacConkey ve
kanliagarlara ekildi, 48 saat sonra Ureyen bakteritlrlerive homojenatin mililitresinde koloni olusturulan
unite (CFU) sayilan belirlendi.

Cikanmiar: Grup | ve IV biyokimyasal agidan farkibulunmadi. T8'nin temel biyokimyasal bulgulanndaki
arhislar Grup 1l ve lll'te saptandi. Grup Il ve il arasinda ikter bulgulannda fark olmamasi beklenen bir
sonuctur. Grup Il ve Il arasindaki BUN ve Cr dUzeylerindeki istatistiksel anlamlilik (p<0.001) ve Grup
I'an BUN ve Cr duzeylerinin Sham ve Kontrol gruplarnndakinden farkll olmamasi, G-CSF'Un
endotoksemiyi azalthdini ve bodylece bobrek islevierinde dizelme olusturdugunu gdstermektedir.,
Hazirlanan homojenatlarda dreyen mikroorganizmalar E.Coli, Klebsiella gibi gram-negatif aerobik
bakterilerdir. Gram-pozitif aerobik ve anaerobik bakteriler daha az oranda gérdimusttr. CFU ve BTR
dederleri Grup lll'te Grup II'ye gére istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0.001 ve
p<0.01).

Sonuglar: G-CSF, TS'nda meydana gelen BTR'u azaltmaktadir, bunu hangi mekanizmayla yaphgi
halen arastirma konusudur,

Anahtar kelimeler: Tikanma sarlidi, bakteriyel franslokasyon, G-CSF

SUMMARY

In ebstructive jaundice (OJ), a portal endotoxemia resulting from cholangitis and/or bacterial
translocation (BTR) is seen which initiate the septic process and perpetuate multiple organ failure. In
this study we investigated the effect of G-CSF on bacterial franslocation in experimentally created
OJ. Forty Wistar-Albino rats were divided info Group |1 Control (K), Group ll: Choledochal ligation
performed (CL), Group lll: CL+G-CSF treatment (10ug/kg sc.). Group IV: Sham laparotomy (Sh). Al
experimental groups were sacrificed on seventh day postoperatively, The serum bilirubin, alkaline
phosphatase, ALT, AST, yGT, LDH, glucose, albumine, BUN, creatinine (Cr) levels were measured. The
mesenteric lymph node complexes were excised. homogenized in 3mlRinger solution and plated on
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MacConkey agar and blood agar. Plates were culfured for 48 hours and colonization is expressed
as the number of colony-forming units (CFU) per ml homogenate, No significant differences were
detected between K and Sh groups. In groups CL and CL+G-CSF, OJ was detected biochemically.
A difference was seen between groups CL and CL+G-CSF regarding the BUN and Crlevels. The level
of BUN and CR in group CL+G-CSF was similar to that of K and Sh groups. Based on these findings,
G-CSF was found to decrease the endotoxemia and so regulates the renal functions. The mostly
isolated microorganisms were E.Coli and Klebsiella. Gram-positive aerobs and anaerobs were
isolated less frequently. The CFU and BTR ratios were statistically significant between groups CLand
CL+G-CSF (p<0.001 and p<0.01). G-CSF decreases the BIR in OJ, but the actual mechanism needs

to be investigated.

Keywords: Obstructive jaundice, bacterial translocation, G-CSF

Cerrahi hastalarda, hem yogun bakim proto-
kollerinde hem de preoperatif destek anlayigin-
daki gelismelere ragmen halen mortalite ve
morbiditeden baslica sorumlu etkenler olarak
enfeksiyoz komplikasyonlar goze garpmaktadir.
Bu &lumcil durum, septik sok veya ilerleyici
cogul organ yetmezligi sonucudur (1). Sepsis
etyopatogenezinde dnemli bir faktor de, cerrahi
kliniklerinde siklikla karsilasilan ttkanma sari-
hgidir (TS) (2). Bilindigi gibi tkanma sarihgin-
dakolanjitve/veya bakteriyel translokasyon (BTR)
kaynakli portal yol ile endotoksemi meydana
gelmekte bu da sepsise, septik soka ve cogul or-
gan yetmezligine sebep olmaktadir (2).

Hematopoyetik hiicrelerinislevleri, cogalma-
lari, farklilasmalari ve gelismeleri sitokin ad
verilen eriyebilir polipeptidler tarafindan diizen-
lenir (3). Sitokinlerin bir grubu yani hematopo-
yetik bilyiime faktorleri in vitro olarak hematopo-
yetik on hiicrelerin cogalma ve gelisimini uyarla-
malariyla 6zellenirler. Boylece olgunlagmig
kan hiicreleri kolonileri olusturur (3). Insan
graniilositkoloni stimiilan faktorii (G-CSF) kemik
iligi stroma hiicreleri, endotelyal hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan salinan bir hemato-
poyetik biiytime faktorudiir. G-CSF, ozellikle
notrofillerin biyime ve gelismesini uyarici
etkisi oldugundan diger hematopoyetik biiytime
faktorlerinden aynlir (4).

G-CSF, giiniimiizde nétropenik hastalarda
6zellikle kemoterapi uygulananlarda veyatrans-
plant hastalarinda yaygin kullanim alani
bulmustur. Son zamanlarda "enfeksiyoz kokenli
hastaliklarda" da klinik yararlar aragtinimakta-
dir (4). iste bu fikirden yola ¢ikarak G-CSF'iin
TS sonucu ortaya cikabilecek BTR'a, dolayisiyla
endotoksemi ve sepsise etkisini saptamak
amaciyla bu deneysel calisma yapild.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma istanbul Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Medikal Biyoloji Bilim Dali'nda Ekim-
Aralik 1996 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calismada, sicanlarda gelistirilen ekstrahepatik
kolestaz modelinde, G-CSF'iin BTR ve kan
biyokimyasi tizerindeki etkilerini saptamayi
amacladik. Bunun igin 40 adet (180-200 gram)
Wistar-Albino tipi sican kullanildi. Calismaya
baslamadan 7 giin 8nce, her biri tek tek metabolik
kafeslere verlestirilen sicanlar, %20 protein
iceren yem ve su ile beslendiler. Denekler her
biri 10'ar sicandan olugan asagidaki gruplara
ayrildilar.

Grup 1 : Kontrol

Grup Il : Ortak safra kanal ligasyonu (OSK)
Grup Ill : OSK ligasyonu ve G-CSF injeksiyonu
Grup IV : Sham laparotomi

Grup I'deki deneklere higbir islem uygulan-
madi. Grup ll'deki deneklere ise eter anestezisi
altinda karin derileri tras edildikten ve poly-
vinylpyrolidone iyot ile temizlendikten sonra
orta hat kesisiyle laparotomi uygulandi. OSK
ligasyonu 1972'de Lee'nin tarifledigi sekilde
yapildi (5). Grup llI'deki deneklere ayni ligasyon
islemi yapildiktan sonra 10ug/kg G-CSF
(Neupogen<r-met-HuG-CSF, Amgen Inc.&
F.Hoffmann-La Roche Ltd. Switzerland) subkiitan
olarak deneklerin sakrifiye edildigi 7. giine kadar
ense derilerine uygulandi. Sh grubunda ise la-
parotomi yapildiktan ve OSK bulunup etraf do-
kulardan ayrildiktan sonra baglanmadan bira-
kildi. Tiim deneklerin laparotomi kesileri cift
kat tGizerinden 3/0 prolenle devamli dikislerle
olarak kapatildi. Reslsitasyon igin 5cc serum
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TABLO 1: GRUPLAR ARASI SERUM BiYOKIMYA DECGERLER|

Bilirubin ALT AST Alkalen F. GGT

mg/dl + SD IU/L+SD IU/L+SD IU/L+SD IU/L+SD
GRUPI(n=10)  0.567+0.098 236.5+29.2 53.146.1 601.4+68.2 2.2+0.42
GRUP Il (n=9) 7.565£1.818%**  2289.44738.7*** 339.741333.1%*% 1200.5+422.7%  74.7425.6%%
GRUPIIN=10)  6.674+0.926**  1519.321082.6** 264.8+157.3**  1735.84471.8%** 44.6419.8%*
GRUPIV (n=9)  0.555+0.142 249.1426.9 54.4+9.4 602.7 4 60.8 2.2+0.44

¥**p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 (Kruskal-Wallis ANOVA Testi ve Dunn Multipl Karsilastirma Testi)

fizyolojik operasyonu tamamlanan sicanlara
intraperitoneal olarak verildi. Tiim cerrahi ¢alis-
ma aseptik sartlar korunarak yapildi.

Postoperatif 7.giinde tiim deneklere tekrar
laparotomi uygulandi ve asagidaki islemler
yvapildi:

A. Biyokimyasal ¢alisma: intrakardiyak
ponksiyon ile denekler sakrifiye edildi ve alinan
kan &rneklerinde serum bilirubin, alkalen,
fosfataz, ALT, AST, yGT, LDH, glitkoz, albumin,
BUN, kreatinin (Cr) dizeyleri cahsild,

B: Mikrobiyolojik calisma: 1. Tiim sican-
lardan laparotomi yapilir yapilmaz periton sii-
runtl ornegi alindi ve ireme olup olmadig
tespit edildi. 2. Sicanlarin ileocekal bolge me-
zenterlerindeki lenf digtimleri (MLN) aseptik
kosullarda ¢ikarildi. Lenf diigiimlerinden 3 ml
Ringer sollisyonu iginde steril homojenatlar ha-
zirlandi. Olugturulan homojenatlarin 0.1 ml'si
MacConkey ve kanl agarlara ekildi. 48 saat
sonra lreyen bakteri tirleri ve homojenatin
mililitresinde koloni olusturan tinite (CFU) sayi-
lari belirlendi.

Tim veriler toplanarak gruplarin ortalama

ve standard sapma degerleri belirlendi. Elde
edilen sonuglar geregine gore Kruskal Wallis
Nonparametrik ANOVA, Dunn Multipl Karsilas-
tirma Testi ve Fisher'in Exact Testi kullanilarak
degerlendirildi ve 0.05'den kiiciik olasiliklar
anlamli olarak kabul edildi.

SONUGLAR

OSKligasyonu uygulanan sicanlarda cerrahi-
den kisa stire sonra TS bulgulari, yani akolik
diskilama, idrar koyulasmasi gelisti. Grup
II'deki bir denek postoperatif 3.giin, Grup IV'deki
bir sican da postoperatif 7.giin éldi. Diger
denekler tim calisma boyunca saghkli kaldilar.
Sakrifikasyon sirasinda yapilan laparotomide
Grup | ve IV'te intraabdominal bir patolojiye
rastlanilmadi. Ancak Grup Il ve lII'deki denek-
lerin bir gogunda su patolojiler saptand: Genis-
lemis bir OSK kalintisi ve karacigerde sirotik,
yesil-sari 6dematéz goériiniim, terminal ileum
mezenterinde lenfadenopatiler, barsaklarda 6de-
mattz, soluk gériintim. Calismadaki biyokimya-
sal degerlendirmeleri Tablo 1 ve 2'de gérmek-

TABLO 2: GRUPLAR ARASI SERUM BiYOKIMYA DEGERLERI

LDH Albumin Glikoz BUN Kreatinin

IU/L+SD g/dl+SD mg/dl + SD mg/dl +SD mg/dl +SD
GRUP I (n=10) 1663.7 +368.4 2.1340.16 50.7+7.8 61.6+ 5.4 0.75+0.15
GRUP Il (n=9) 3097.5+809.7***% 2.05+0.2 38.14£23.4 111.2421.4%* 1.840.31*%*
GRUP Il {(n=10) 3674+682.2%%* 240.31 45.3+30.8 57.9+16.6% 0.91+0.21+
GRUP IV (n=9) 1797.54359.7 2.140.24 50.5+15.6 60+10.3 0.81+0.99

***p<0.001, **p<0.01, + Grup Il ve Il arasindaki karsilagtirmada p<0.001
(Kruskal-Wallis ANOVA Testi ve Dunn Multipl Karsilastirma Testi)
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teyiz. Buradan da anlagilacagi gibi Grup | ve IV
biyokimyasal acidan istatistiki olarak farkli
degillerdir. TS'nintemel biyokimyasal bulgulari
olan serum bilirubin, alkalen fosfataz, ALT, AST,
vGT ve LDH artislari Grup 1l ve lll'de
saptanmustir. Serum albiimin, glikoz diizeyleri
tim gruplarda benzer olarak tespit edilmistir.
BUN ve Cr diizeyi ise Grup Il'de artrig bulun-
mus, Grup Il ile 1l arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmigtir.  Sakrifikasyon
sirasinda alian periton siriintii 6rneklerinde
ureme saptanmamis bdylece kontaminasyon
olmadigi tespit edilmistir.  BTR'u gostermek
amaciyla hazirlanan MLN homojenatlarinda
iireyen mikroorganizmalar, tireme oranlari ve
ml homojenat bagina CFU sayilari Tablo 3'de
verilmistir. En cok treyen mikroorganizmalar
F.Coli, Klebsiella gibi gram-negatif aerobik
bakterilerdir. Gram-pozitif aerobik bakteriler
daha az oranda gorulmustr.

TARTISMA

TS'li hastalarda artmis morbidite ve mortali-
teden sorumlu en dnemli etken portal ve/veya
sistemik endotoksemidir. Endotokseminin sebebi
barsak kaynakli endotoksinlerin emiliminin
TS'nda artmasidir. Endotoksinlerin portal kan-
dan sistemik dolasima yayihmi, hepatik makro-
faj ailesinin bir tiyesi olan Kupffer hiicrelerinin,
endotoksin temizlemesinde birbozuklugun olus-
masiyla agiklanmaya cahisilmaktadir (1,6,7,8).

Tikanma Sanl@ginda Granulosit

Karaciger, saghkh ve sarilikli hayvanlarda
bakterilerin pek cogunu temizleyen organdir.
TS'nda fagositoz, opsonizasyon ve nétrofil
kemotaksisinin bozuldugu ispatlanmistir. Bu
durumda sistemik dolasimdaki bakteriler
akcigerlerde tutularak yok edilmeye caligilir
(1). Deneysel OSK ligasyonunun hiicresel imm{-
nitede baskilanmayla sonuclandigi gosterilmis-
tir (7). Bunun biliyer ttkanmayla ve bunun
sonucunda karaciger islevlerindeki anormallikle
dogrudan ilgili oldugu dustntlmektedir (2).

BTR edilgen bir olay olmaktan cok, kotii ve
slumcil sonuglara yol acabilen etkin bir durum-
dur ve dnlenmevye calisiimasi, ciddi hastalarin
tedavisinde onemli bir tedavi aracidir. Hasar
sonrasi miyelopoetik hiicre sisteminde birgok
degisimler gosterilmistir, bunlarin arasinda not-
rofillerdeki kemotaksis ve bakterisidal aktivitede
azalma, serum koloni stimiilan aktivitede azalma
sayilabilir (6). Bu ¢ogul bozukluklarin varhig,
klinik septik olaylarin baglangicindan giinler
once gosterilmistir (9).

PMN kemotaksisindeki bir bozukluk, ki OSK
ligasyonu yapilan hayvanlarda béyledir, periton
boslugunda bircok bakterinin varliginin deva-
mina sebep olur, bu da sepsise yol acar. TS'nda
makrofaj yetmezligindeki bir bagka olasilik
kazanilmis cevapsizlik veya toleransdir (2,6).

G-CSF, 1980'lerde saflastinlmis bir gliko-
proteindir. G-CSF nétrofillerin islevlerini, Gretim
ve farklilasmalarinin kontroltint saglayan bir
maddedir. Rekombinant insan G-CSF'U (r-met-
HuG-CSF), insan G-CSF geni tasiyan E.Coli

TABLO 3: GRUPLAR ARASI ILEOQEKAL BOLGE MEZENTERINDEKI LENF DUGUMLERINDE
UREYEN MIKROORGANIZMALAR, UREME ORANLARI VE CFU DEGERLERI

Oran %a Gr-neg areob x10°  Gr-poz aerob x10° Anaerob x10°
koloni/ml ort.+SD  koloni/ml ort. +SD koloni/ml ort. +SD
GRUP | (n=10) 0/10 0 - - -
GRUP 11 (n=9) 8/9e 88.8 854+ 12%** 176+ 65%** 4B+ 11%**111
GRUP Il (n=10) 3/10% 30. 293 £15%**¢ 41101 12.34£7.2%F
GRUP IV (n=9) 1/9 110 5.3 4.7 3.1

* p<0.01, ¥p=0.0198 (p<0.05) Grup Il ve Il arasinda (Fisher Exact Testi)
**%5 < (.001, *p<0.05, + Grup Il ve Ill arasindaki kargilastirmada p<0.001
(Kruskal-Wallis ANOVA Testi ve Dunn Multipl Kargilagtirma Testi)
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bakterisi tarafindan iretilmektedir. insan G-
CSF'lyle r-met-HuG-CSF arasinda in vitro ve in
vivoolarak farmakolojik farklar gosterilememistir
(3,4,9).

r-met-HuG-CSF sicanlarda da etkilidir. Nor-
mal sicanlarda r-met-HuG-CSF verildikten 12 h
icinde dolasimdaki lokosit sayist 2 kat artar
(notrofilia) ve vital organlarda hicbir yan etki
gorilmez (10,11).

Bir calismada enfeksiyonun 0'nci saatinde
verilen r-met-HuG-CSF'iin etkisinin, daha sonra
verilenlerden daha yiiksek oldugu bulunmustur
(10). Biz de buna dayanarak OSK ligasyonu
vapilir yapilmaz enjeksiyona basladik. Yapi-
lan calismalar 24 saat doz aralikli subkitan
uygulamaya nétrofil cevabinin diger uygulama-
lardan daha iyi oldugunu gostermistir (10). TS
BTR'nu belirgin derecede uyarir. Bu etki 1 haf-
tada maksimumdur. Bu siire E.Coli'nin barsak
ici cogalimiyla uyum igindedir (4,6,12,13). Ca-
lismamizda. buna dayanarak r-met-HuG-CSF'{
24 saatlik doz araliklariyla subkiitan olarak
postoperatif 7.gline kadar uyguladik.

Biyokimya sonuglarimizda OSK baglan-
masina bagh sarilik bulgular belirgin sekilde
ortaya ¢tkmistir. Sham ve kontrol gruplarinda
sonuglar bakimindan fark olmamasi cerrahi
islemin calismay: etkilemedigini gostermekte-
dir. Grup Il ve lll arasinda sanlik bulgularinda
istatistiksel agidan fark olmamasi beklenen so-
nuctur, r-met-HuG-CSF'tin sarihg dizeltmesi
beklenemez. r-met-HuG-CSF'nin doza bagli ve
geri dontistimlii olarak LDH, alkalen fosfataz ve
karaciger transaminazlarinda yikselmeler yap-
tig bildirilmistir (4). Calisgmamizda benzer
sonuglar goralmiistur. Ancak alkalen fosfataz
yikselmesi r-met-HuG-CSF'nin osteoklastlari da
uyarma yetenegine bagli olarak kemik kaynakh
olabilir (4).

Ayrica rrmet-HuG-CSF serum kolesterol ve
glikoz seviyelerini de dusurtr. Bu ikisini
aciklamak zordur, ancak glikozdaki diisme
hematopoyez artisina bagh olabilir (4).

Hipoalbiimineminin immiin sistem bozuk-
luguyla uyumlu oldugu ve bunun sonucunda
enfeksiyon gelisiminden yiiksek oranda sorumlu
olabilecegi disstiniilmistiir (7). Beslenme bozuk-
luguimmiin sistemi etkilemekten 6te postoperatif
komplikasyon oranini da tek basina etkilemek-
tedir. Beslenme bozuklugu TS'li hastalarda
kolayca gérilebilir, serum albiimin seviyeleri bu
hastalarda operasyon riski agisindan prognostik
oneme sahiptir. Deneysel TS sonrasi siganlarda
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beslenme durumunda bozulma gésterilmistir
(7). Deneklerimizde glikoz ve albiimin serum
seviyelerinin disiik seyretmesi belki de sarilik
sonrasi gelisen beslenme bozukluguna baglana-
bilir. Ancak Greve ve ark. (7) OSK baglanan
germ-free sicanlarda hiicresel immiinitenin bas-
kilanmasinin hiperbilirubinemiye, artmis se-
rum safra asitlerine ve sicanlarin beslenme du-
rumlarina bagh olmadigini, bunun endotok-
sinlerle ilgili oldugunu gdstermislerdir.

TS'larinda en 6nemli komplikasyonlardan
biri de endotoksemiye bagl bobrek yetmez-
ligidir. Calismamizda Grup Il ve lll arasindaki
istatistiksel anlamlilik r-met-HuG-CSF'iin
endotoksemiyi azalttigini ve bdylece bdbrek
fonksiyonlarinda diizelme olusturdugunu gés-
termektedir. Cunkit Grup IlI'in BUN ve Cr
dizeyleri Sham ve Kontrol gruplarindakinden
farkh degildir. TS'nda endotoksemiye bagh
olarak bobrek igi kan akimi korteksten uzaklagsir
verenal vazokonstriksiyon, akuttiibiiler nekroza
volagar. BudaTS'ndaki renal yetmezligin temel
patogenezidir. TS olan hastalarda bébrek yet-
mezligiinsidansi %9 olarak bildirilmistir (14,15).

G-CSF nétrofil islevini artirr.  On klinik
arastirmalarda r-met-HuG-CSF'tin dolagimdaki
notrofil sayisini dnemli dl¢lide artirdigr goste-
rilmistir. Buna bagl olarak, nétrofil kemik iligi
deposu havuzlarinda ve miyeloyid 6n hiicre sa-
yilarinda bir artis oldugu da kanitlanmistir
4). Todave ark. (10) r-met-HuG-CSF'tin, konak
savunmasinin vararina olmak tzere nétrofil
islevlerini diizenledigini ve ciddi bakteriyemi
ve sepsiste tedaviye enfeksiyon bagladiktan sonra
bile baglanmis olsa dlimleri dnledigini géster-
miglerdir.

Berg ve ark. (16) yaptg bir calismada
BTR'un en ¢ok MLN'na oldugu ve MLN'nin
otesine yaythmin daha zor oldugu teshit
edilmistir. Benzer sonuglar Karsten ve ark. (17)
tarafindan da bildirilmistir. Biz de buna
dayanarak calismamizda sadece MLN'a olan
BTR'u arastirdik.

Degisik calismalarda intraabdominal koloni-
zasyonun enterik organizmalar tarafindan olus-
turuldugu deneysel olarak gosterilmistir ve en
cok bulunan tiirler Enterococci, E.Coli ve Staphy-
lococci'dir. Barsak liimeninde anaerobik bakteri-
lerin sayisi aerobiklere gére cok olmasina rag-
men anaerobiklerde BTR ¢ok gorillmez (12,14,
16,18). Calismamizda da tireyen mikroorganiz-
malar literatiirle uyumlu bulunmustur, daha cok
gram-negatif aeroblar tiremistir.
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Translokasyon olayinin sham ve kontrol
grubunda goriilmesi de translokasyonun spon-
tan bir olay oldugunu gosterir (8,9,19). Mikro-
biyal translokasyonun saglikli enterositlerden
dogrudan gecerek olabilecegi gosterilmistir. Ca-
lismamizda da sham grubunda %11.1 BTR gé-
ralmistiir.

Literatirde TS gelistirilen deneklerde %17
ile %73 arasinda tikanma siiresine bagh degi-
sen oranlarda BTR gosterilmistir (20). Reynolds
JV ve ark. (6) safra yollari baglanmis sicanlardan
2/3'tinde gram-negatif BTR gostermislerdir. Ca-
lismamizda da OSK baglanan sicanlarda %88.8
oraninda BTR goriilmiistiir.

Ayrica CFU ve BTR, gruplar arasinda (Grup
Il ve Ill) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ya-
ni -met-HuG-CSF, BTR'u azaltmaktadir. Degi-
sik calismalarda G-CSF'iin BTR'u azalttigi gos-
terilmistir. Mesela enfekte yanik olusturulan
sicanlarda, G-CSF'iin subkitan uygulamasinin
MLN'da BTR'u azalttigi gosterilmistir (11,21).
Paksoy ve ark. (22) calhismalarinda splenektomi-
ze sicanlarda G-CSF kullaniminin BTR'u azalt-
tigini gostermislerdir. Eaves-Pyles ve ark. (23),
calismalarinda yanik olusturduklan sican mo-
dellerinde, G-CSF uygulamasinin sindirim sis-
temi mukozasinin bariyer islevini degistirme-
digini ancak transloke olan mikroorganizmalarin
yok edilmesini artirdigini saptarmiglardir.  Bir
baska calismada G-CSF'iin makrofaj kaynakh
TNF Uretimini azaltmak suretiyle 6liimciil gram-
negatif sepsisi énledigi bildirilmistir (10). Gaar
ve ark. (24) yaptiklar ¢alismada sistemik enfek-
sivon olusturduklari sicanlarda birlikte sitokin
{G-CSF), antibiyotik veimmiinstimiilan tedavinin
sagkalim siresini uzattigini gostermislerdir.
Buradan g¢ikardiklari sonugla, gelecekte belki
de bu tur tedavi protokolleriyle yiiksek riskli
elektif cerrahi uygulanan hastalarda iyi sonuglar
alinabilecektir. Toda ve ark. (10) yaptiklan ¢a-
lismada gelistirdikleri bir peritonit modelinde,
G-CSF'Un peritonite dayali ¢cogul organ yetmez-
ligine bagh mortaliteyi azalttig ve karaciger,
akciger ve bébrek islevlerinde belirgin diizelme
vaptigini bildirmislerdir.

Rao ve ark.'nin (25) calismalannda ciddi
pankreatit olusturulan koépeklerde G-CSF'iin
BTR'u azaltmadigr ancak enfeksiyon oraninda
belirgin azalma oldugunu saptamislardir.

SONUC

Riskli cerrahi ve politravmali hastalarda,

Tikanma Sariginda Grantlosit

enfeksiyonlara karsi savunma sistemlerinde
baskilanmaya sebep olan, bircok hiicresel ve
hiimoral immiinite bozukluklan gosterilmistir.
Bu hastalarda polimorfoniikleer I6kositlerin
bakterileri fagosite etme ve 6ldiirme yeteneklerin-
deki degismeler en 6nemli bulgulardir. Ayrica
barsak florasinin barsak yoluyla transloke
olabilecegi ve bu tiir hastalarda ciddi sistemik
enfeksiyonlara yol agabileceginden siiphelenil-
mektedir.

BTR'lailgili enfeksiyonlarin ciddiyeti, muko-
zal bariyeri agan bakterinin tipine ve onun {irtin-
lerine, konagin savunma sisteminin mikroplari
veendotoksinleri 6ldiiriip temizleme yetenegine
baglidir.

r-met-HuG-CSF'tin BTR'daki tedavi edici
etkisi, fagositoz oraninda uyarima bagh artis
veya bakterisidal, bakteriyostatik mekanizmala-
nn uyarimina bagh ya da kemik iliginden not-
rofillerin tretiminin artirlmasina bagh olabilir.

Ancak hangi mekanizmaya bagli olursaolsun
r-met-HuG-CSF'tin TS'nda meydana gelen
bakteriyel translokasyonu azalttigi bir gercektir,
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