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KISAL TMALAR 

G-CSF Granülasit Koloni-Uyancı Faktör 

TNF Tümör Nekroz Faktör 

IL İnterlökin 

PMNL Polimoıfııüveli Lökosit 

tP A Doku Plazınin~jen Aktivatör 

P AI Plazınin~jen Aktivatör İnhibitör 

SBP Spontan Bakteriyel Peritonit 

CLP Çekumun Bağlanması ve Delinmesi 



GİRİŞ VE AMAÇ 

Başta sepsıs olmak üzere peritenitin neden olduğu komplikasyonlar 

tanıdaki ilerlemelere, uygulanan cerrahi giıişimlere, antibiyotik tedavisi ve yoğun 

bakım desteğille karşın hala yaşamı tehdit etmektedir (1-3). 

Sepsisin patofizyolojisinde bazı sitokinlerin önemli rol oynadığı 

bilinmektedir Bu bilgilerin ışığında sepsisin tedavisinde sitokin fonksiyonlarmm 

düzenlemnesine yönelik çok sayıda stratt<ji denemniş olmakla beraber nilıai bir 

sonuca ulaşılarnamıştır (3-5) 

Bir sitokin olan granülosit koloni-uyarıcı faktör (Granulocyte colony­

stimulating factor = G-CSF) konağın savımmasında önemli rol oynayan 

nötrofillerin yapırmm uyarmakta ve olgıın nötrofillerin aktivasyonunu 

arttırmaktadır ( 4-8). 

G-CSF bazı hayvan modellerinde nötropeni ile seyreden sepsiste yararlı 

bulumnuştur .. Antikanser kemoterapi ve kemik iliği nakli uygulamnış hastalarda 

da nötropeniye bağlı irıfeksiyonu azaltan G-CSF, bu alanda klinik kullanıma 

girmiştir ( 4,5,8-12). 

Nötropenik olmayan hayvan modellerinde infeksiyonırn 

oluştrırulınasından önce ve/veya esnasında başlanarı G-CSF tedavisi prognozda 

yararlı bulunmuştur ( 4-7, 13-15).. Ancak infeksiyonun oluştrırulınasından soma 

arıtibiyotik tedavisine ek olarak başlanarı G-CSF'ün etkinliği henüz yeterince 

ortaya komnarmştır (7,14,15).. 
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Bu çalışma, nötropenik olmayan sıçanlarda Escherichia coli ile pelİtonit 

oluşturulduktan soma başlanan antibiyoterapi ile beraber G-CSF tedavisinin 

etkinliğini araştıırnak amacı ile planlanmıştu. 
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GENEL BİLGİLER 

2.l.Peritonun anatomik yapısı ve :fizyolojisi: 

Periton kavitesi diyafragrnanın alt yüzünden pelvis tabanına kadar uzanır. 

Erkeklerde tamamen kapalı bir alan iken, kadnılarda fhllop tüpleri buraya açılır .. 

Mide, j~junum, ileurn, çekum, apendiks, transvers ve sigrnoid kolon, karaciğer, 

safra kesesi ve dalak bu kavitede yer alır. 

Mezenter bağlarıtiları peıiton kavitesini bölnıelere ayırarak kaynaktan 

uzak alanlara eksüda yayılınımı önler C16). 

Transvers mezokolon peıiton kavitesini supıakolik ve infrakolik aralığa 

ayım, bu bölünme büyük omentum ile öne doğru uzatılır. İnce barsak mezenteıi 

de infrakolik aralığı sağ ve sol aralığa ayııu. 

Peıiton seröz bir membran olup, tüm kaviteyi kaplar.. Barsakları ve 

mezenteri sararı bölümüne visseral peıiton, karın duvarını içeriden çevreleyen 

bölümüne ise paryetal periton denir C ı 6-18). 

Paryetal periton çok sayıda somatik afferent sinir bnlundurduğımdan tüm 

uyarılara duyarlıdrr.. Paryetal perİtonun keskin duynlar alması ve inflarnasyona 

yanıt olarak ağrının iyi lokalize edilmesi karın içi infeksiyon tanısında önemli rol 

oynar. Bununla beraber istemsiz olar·ak karın kaslarının kasılınası, hassasiyet ve 

rebound hassasiyet olabilir .. Visseral perİtonun uyarılınası genellikle bir organın 

distansiyonuna bağlıdır .. Ağrı keskin değildir ve iyi lokalize edilemez C ı 6). 

Periton kavitesi vücudun en geniş ekstravasküler aralığı olup, yüzeyi 

yaklaşık 1-17 m2'dll Bu erişkin bir kişinin tüm vücut yüzeyine eşittir (ı6,18-

21). 

Periton bazal membran üzerine otrrrmuş, tek sıralı yassı mezotel 

hücrelerinden oluşur. Altmda lenfatikler, karı damarları ve sinir· uçları bulunur 

(16, 18,20). 
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Periton aralığında iç organ hareketine olanak sağlamak amacıyla yüzey 

ıslaklığını sürdürecek kadar sıvı bulunur. Normalde bu sıvı 100 ml'nin altmdadır 

(yaklaşık 50-75 ml}. Seröz, açık sarı renkte olup, dansitesi 1016'daıı, protein 

içeriği ise 3 gr/dl'den azdır (16,20-22). Mevcut proteinin çoğunu albümin 

oluşturur Fibrin~jen bulunmaz ve seröz sıvı pıhtılaşmaz, elektıolit 

konsantrasyonu yaklaşık olarak plazma gibidir (16).. Çoğunluğunu mononükleer 

hücrelerin oluşturduğu az sayıda (o/o50 lenf, o/o4 makıofaj) lökosit (<300 mm3
) ve 

dökülmüş seröz hücreler bulunabilir (16,20-22). 

Periton pasif olarak seçici geçirgen olup, su ve çoğu elektıolitin her iki 

tarafa geçişine olarrak verir (16, 18,20,21). Bu nedenle periton ilieminin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Aynı zamarıda sıvı, elektıolit, 

arıtibiyotik ve hatta karı replasmanında, bunun dışında ventıiküloperitoneal şarıt 

gibi durunılaıda rezervııar olarak da knllarıılnıaktadır ( 16,2 1). 

2. 2 Peritonıın savunma mekanizmalan 

a) Özgül olmayarı savırnma mekarıizmaları: 

Periton, infeksiyana karşı özgül olmayarı üç yol ile karşı koyar. Bunlar, 

bakterinin diyafragmatik stomata yolu ile hızlı absorbsiyonn, fagositoz ile 

destrüksiyonu ve infeksiyenun abse ile sınırlarıdırılmasıdır (1,2,18-23). 

Bakterinin lenfatildere direk absorbsiyonu 

Diyafiagrnarıın müsküler tabakasında diziimiş oları periton mezotel 

hücreleri çok sayıda ar·alık ile kesintiye uğrar. Bu ar·alıklann her birine stomata 

adı verilir (21,22,24) 

Bazal membrarıdaki aralıklar, diyafi:agmanın müsküler liflerine paralel 

uzarran lenfatik başlıklar· ile stomatalar arasındaki bağlantıya olanak sağlarlar. 

Buıadan hareketle lenf akımı diyafragrnatik plevra altındaki ağa daha soma 

substernal lenf nodları yoluyla ara lenfatik karıala doğru gerçekleşir .. Normal 

durumlarda peritoneal kaviteden drene oları sıvının üçte biri diyafragmatik 

lenfatikler yoluyla geçer .. Geri kalanı paryetal periton yoluyla atılır .. 

·c--· 



Diyafragmanın gevşemesi ile oluşan negatif basınç ile partiküller 

st<ımıttaıara emilirler Diyafragınanm kasılınası ile sternatalar kaparm ve lenf 

ıııedia~;tinıliilla (göğüs boşluğuna) doğru itilir (21). 

Bunun dışında aralıkların büyüklüğü periten mezotel hücrelerinin 

etkisinde olan aktin ile kontrol edilir .. 4-12 J.!m olan normal ölçüleri inflamasyon 

durumunda artar O 5 - 2 ımı çapındaki bakteriler luzla absorbe edilir.. Bunun 

yanında 10 ımı çapındaki partiküller ve hatta 23 Jlm çapındaki deforme 

eritrositler bile bumlardan geçebilir (16,20,21) 

Deneysel hayvan çalışmalarında periton kaYitesine uygulanan bakterilerin 

yarısı 6 dakika içinde diya:fragınatik lenfatikler yoluyla drene olmuş ve torasik 

kanalda ortaya çıkmıştır (20-22) 

Bakterilerin periten kaYİtesinden hızla temizlenmesi peritenitin 

başlangıcındaki septik fazı açıklamaktadır (21,22) 

Bakterinin fagositozu 

Periten kaYitesindeki bakteri invazyonuna karşı olan ikinci lokal defans, 

hücresel ve hıunoral inımünolojik savunma mekanizmalarıdır.. Bu süreçte 

kompleman sistemi ve makrofajın aktivasyonu kilit rol oynar (18,20). 

Kompleman sistemi antijen - antikor kompleksi, endotoksin, polisakkarit 

ve tripsin benzeri proteazlar gibi diğer bakteriyel ürünler ve hasarlı memeli hücre 

duvarı ile aktive olur (18,20,22) 

Kompleman sistemi son ürününün (C56-9) asit oluşturabilme yeteneğine 

bağlı olarak oluşan asit ile bakteri direk olarak lizise uğrar.. Bu, bakterinin 

öldürülmesinde en önemli rolü oynar. Bununla beraber komplemanın makrofajı 

aktive edici yeteneği de varilir (18,20). 

Periten mezotel hücreleri ilk olarak bakteri fagositozunu gerçekleştirii. 

Ancak ayın zamanda tümör nekroz faktör-alfa (trmıor necrosis factor-alpha = 

TNF-a), interlökin-1 beta (interleukin-1 Beta = IL-113) gibi makrofaj ürünü 

sitokinlere yanıt olarak IL-8 ve polimorfiıüveli lökosit (PMNL) için 

kemoatraktan oluştmarak PMNL'lerin periten kaYitesine göçünde önemli rol 
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oynar ve kompleman aktivasyonuna yardımcı olur (18,20,21).. Ancak periton 

nıezotel hücreleri lipopolisakkarite doğrudan yanıt olarak IL-8 ve PMNL 

. kenıoatraktanı oluştulmaz (21) 

PMNL'lerin kan damarlarından göçünün süreci, endotelyal hücrelere 

yapışmaları ve endotelyal birleşim yerleri arasından göçü ile başlar (18,20). Bu 

göç muhtemelen adeıyon molekülleri ( selektinler, irıtegrirrler ve belirli 

irnmunoglobulinler) ile kontrol edilmektedir (18,20,22) 

Komplemana bağlı faktörlerin kemoatraktan oldukları uzını süredir 

bilirımekte olup, muhtemelen irıterlökirılerden dalıa önenılidirler. Komplemanm 

başlıca kemoatraktanları C3a, C5a ve C567 komponentleridir.. Bakterinirı 

opsonize olmuş olması fagosit hücre tarafından alınmasun hızlandırır .. Bilinen en 

iyi opsonik faktöıler C3b ve IgG' dir.. Fagositozdan sonra bakterinin gerçek 

arılarnda öldürülmesi moleküler oksijenirı redüksiyonu ile oluşan süperoksit, 

·· hidrqjen peroksit (H20 2) ve hidroksil iyonları gibi yüksek reaktif oksijen 

bileşikleri ile mümkündür (18,20). 

İnfeksiyonun abse ile sınırlandırılması 

Normalde fibrinolitik enzİI11lerin periton kavitesirıdeki görevi fibrirı 

birikintilerirıi eritrnektir Ancak irıflarrıasyon bu sistemi etkisiz kılar (21,25-29) 

Doku plazrnirıqjen aktivatör (tissue plasmirıogen activator = tPA) irısarı 

peritonunda izole edilen esas plazminojen aktivatördür (2,27). 

Periton dokusunda tPA salınımının azalması ve plaznıinqjen aktivatör 

irıhibitör (plasminogen activator irıhibitor = P AI) salınımının artması fibrinolitik 

sistemi geri plana iten önemli nedenler olarak düşünülmektedir (29).. 

P AI normal perİtonda saptarıarnaz düzeyde iken, irıflarnasyonlu perİtonda 

saptanabilir düzeye ulaşır .. Ancak tPA'ün düzeyi değişmeden kalır (21,27).. PAl 

artışının nedeni muhtemelen TNF-a'nın periton mezotel hücrelerİile olan etkisirıe 

bağlıdır (21). 

İnflarnasyon sırasında histarnirı ve prostaglandirılerin mast hücrelerinden 

salınımı venüllerde geçirgenliğin artışma neden olmaktadır. Bunun sonucunda 
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periton kavitesinde, içinde fibrinojenin de olduğu eksüda birikmektedir.. Aynı 

zamanda hasarlarran hücrelerden tromboplastin salınn Tromboplastin 

protrombini trombine, trombin de fibr:inojeni fibr:ine dönüştürür (1,20,21,25-29). 

Fibrin bakterileri yakalayıp sepsise bağlı ölümü azaltrnakla beraber, 

bakterilerin nötrofiller tarafindan fagositozunu önlemekte ve abse oluşumuna 

neden olmaktadır (1, 16,20,21,25,28-30) 

b) Özgül olmayan savunma mekanizmaları: 

Omentrmr inflamasyon alanına yapışarak irıflamasyonu sınırlar Bununla 

beraber omentum periton kavitesinde diyafragmatik stomatalar dışında yabancı 

partikül ve bakterilerin absorbe edilebildiği tek yenhr .. 

Omentrmr "taiches laiteuse" veya "milky spots" olarak adlandırılan hücre 

agregatları içerir. Milky spots mononükleer fagosit sisteme ait öncü hücreler 

içerir Milky spots'larm kapillerler etrafında sanlarak oluştmdukları yapıya 

"omental glomerül" adı verilir (21,22).. 

inflamasyon sırasında milky spots yapılarının sayı ve büyüklükleri artar, 

bazılarında gennİnal merkezler oluşur ve antikor yapılır (22). 

Omentumun Ly1+ veya CD5 B lenfasit farklılaşma yeri olması, peritonla 

ilişkili lenfoid dokunun "intestinal thymus" işlev:ini üstlemniş olabileceğini 

düşündürmektedir (21,22).. Mevcut deliller bu işievin bakteriyel infeksiyon 

sırasında İnırnun yamtta önemli rol oynayabileceğini göstermektedir (21).. 

Sonuç olarak perİtonun antijenlere maruz kalması ile lenfositler·e bağlı 

özgül olan savunma mekanizmaları ikincil bir amplifikasyon sistemi oluşturarak 

peritonite bağlı sepsisi olan hastalar için önemli olabilir (22). 

2.3.Peritonit: 

Peritonit, peritonun herhangi bir nedenden dolayı inflarnasyonudur 

(3, 16,31,32). Peritonu kontamine eden mikroorganizmalar, talıriş edici kimyasal 

maddeler veya her ikisi birden inflamasyonu tetikleyebilir (16).. Hatta apendiks 
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safra kesesi gibi infekte bu orgam çevreleyen periton aralığında lokal steril 

peritonıt gelişebiili (32). 

İntraabdonlliıal Uıfeksiyon ise bakteri veya bakteri toksınıeri ile oluşan 

(3,31}. K.liJıik olarak önemli peritonitler:in çoğu bakteri ile 

()İtlŞtulğWldan, bu iki terim bubuiJıiJı yeriJıe kullamlabilmektedir (3) 

Peritenitin sınıflandmlması anatomik yerleşlin ve peritonurı 

kontaminasyonu ile ilişkili patofizyolojik yamtlara göre yapılmaktadır (2). 

infeksiyon ile oluşan peritenitin priJner ve sekonder olmak üzere başlıca 2 

tipi vardır (16,32) 

Primer peıitonit 

GastroiJıtestinal sistem bütünlüğünde herhangi bu bozulma olmaksızın 

periton kavitesinin yaygın bakteriyel infeksiyonudur (32,33}. Genel olarak 

spontan bakteriyel perİtonit (SBP) olarak biliJımekte olup, ilk olarak 1950'li 

yılların sonları ile 1960'lı yılların başlarında tamınlanmıştır (32,34,35).. 

Genellikle altta yatan hastalığa bağlı olarak mevcut olan asitın infeksiyonu söz 

konusudm (32,36-39).. Bu antite başta suoz olmak üzere ilerlemiş karaciğer 

hastalıklarının genel komplikasyonudur (16, 19,32-43). 

SBP'nin varyandan 

Periton sıvı kültüıünde bakteri İzolasyonu ile beraber az sayıda ( <250 

mm3
) lökosit sayısı saptanan duruma "bakterasit" adı verilıniştir. Klinik seyiJ 

semptomların olup· olmamasına bağlıdır. Bu durum konak yamtından önceki 

erken kolonizasyonu ifade edebileceği gibi, kfuıik semptom ve bnlguların olması 

infeksiyonu befutir .. Bu durumda morbidite ve mortalite SBP kadardır (16,32,35). 

Bu durumun tersi de olabiliJ .. Üremenin olmadığı lökosit sayısının yüksek 

sayıda (~50 mm3
) saptandığı duruma da "kültüı negatif nötrositik asit" adı 

verilmiş olup, SBP'nin diğer bir varyarıtım oluştıırur (16,35,44}. Sıklığı, 

parasentezle alınarı asit sıvısının hasta başmda karı kültüı şişelerine ekimi ile 

azaltılabiliJ (16,32,35,41). Bunun dışında kültüı negatif nötrositik asite neden 
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;pıaoı"'" peritoneal karsinomatöz, pankreatit ve tüberkülöz perİtonit gibi diğer 

; dulfllllııar ekarte edilmelidir (35) 

Primer perİtonit çoğunlukla monomikrobiyal infeksiyon şeklinde 

(3,33). Sirozlu hastalarda enterik orjinli gram negatif hasiller 

patojenlerin yaklaşık %70'ini oluşturur .. E.co/i en sık saptanan patojendie Bunu 

pneumoniae izler (16, 19,32,33,35,38,43). Gram pozitif koklar 

epizodların yaklaşık %25'inde saptanır. Sıklıkla izole edilen pat~jenler 

Streptococcus pneumoniae ve enterokoklar dalıil, diğer streptokok tüıleridir 

(16,32,35). Anaerob ve mikroaerofılik organizmalar nadiren saptanır 

Polimikrobiyal floraya bağlı infeksiyon %lO' dan azdır (16,32,33,35).. Anaeroblar 

kolon florasında baskrn olmalarına karşın, etken olarak nadir saptarnnaktadırlar. 

Bunun nedeni muhtemelen asitİn Bacteroides türlerine kaışı intrensek 

bakteriyostatik aktivitesi ile rölatif olaıak yüksek P02 içermesine, anaerob 

mikroorganizmalaıın barsak mukozasından geçişinin rölatif olaıak az olmasına 

ve geçmişte kullanılan anaerob kültüı tekniklerinin yetersiz kalmasına bağlıdır. 

(16,32,35). 

Bakteremi aerob bakterilere bağlı pnmeı peritoniti olan hastalaıın 

%75 'in den fazlasında vaı iken, anaerob bakterileri e oluşan primer peıitonitleıde 

nadirdir. Genel olarak kan ve periton sıvısından izole edilen bakteriler aynıdır 

(16,32). 

Bakteriyel geçiş barsaktaki bakterinin barsak Itimeninden çıkarak barsak 

duvarını geçmesi, barsak ve/veya mezenter lenf nodlarına kolonize olması 

şeklinde gelişen bir süreçtir (16,32,35). 

Baısağın vasküler konjesyon ve ödem ile kaıakterize yapısal bozukluklaıı 

epitel hücre aıalıklaıını aıtt11maktadır Sirozlu hastalaıda beliıgin olan bu durum 

belki de barsağın geçirgenliğini aıttııarak bakteri geçişini hızlandırmaktadır (35) 

Sirozlu sıçanlaıda asit vaılığının bakteriyel geçişin gelişiminde önemli 

risk faktöıü olduğu görülmektedir (35,45). 

Bar sağın dışına çıkan bakteri kan akımı dahil diğer dokular a yayılı ı. 

Sağlıklı konakta kana kaıışan bakteri IgG ve/veya kompleman sistemi tarafından 
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şekilde opsonize edilir ve daha sonra dolaşan nötrofiller tarafından yok 

Bnnnnla beraber, sirozda humoral ve hücresel yanıtta azalmış serum 

düzeyleri, zayıflamış kemotaksis, bozulmuş nötrofil fagositoz 

ve azalnuş makrofaj fonksiyonu gibi bozukluklar tanımlanınıştrr 

Bu bozukluklam ek olarak hepatik retiküloendotelyal sistemirı kanın 

U~.u:;ıı'"'~ temizlenmesillde önemli yer tuttuğu bilirımektedir.. Yapılan hayvan 

Çalışm:aıaırın<ıa bu klirensin sirozda bozulduğu gösterilmiştir (16,32,46) Sirozda 

ve ekstra hepatik portosistenıik şantların olması portal hipertansiyon ile 

~sönw~laıınıakta, böylece hepatik klirens azalmakta, bakteremi uzarnakta ve asit 

:.<.srvısı infekte olmakladır (16,32,35). 

Primer peritonitin tanısı karın içirıde içi boş herhangi bir iç organ 

yaralanınasının olmadığını göstermekle mümkündür. Bu durum ancak 

laparotonıi sonrasında kesirıleştirilebilir .. Ancak son dönem karaciğer hastalamıda 

taparotorniye bağlı ölüm %80 kadardır .. Bnna karşılık çok daha az irıvaziv bir 

yöntem olan parasentezle alınan periton sıvısı bulgularına dayanarak 

taparotorniye gerek kalırraksızın primer perİtonit tarnsı konabilmektedir 

(16, 19,32,33,35,4 ı) 

Primer peritonitte periton sıvısında lökosit sayuru genellikle 300/=3'ün 

üzerirıdedir (16,19,32).. Olguların %80'irıden fazlasında granülosit hakimiyeti 

var·dır.. Bununla beraber diürez sırasında bazı kronik karaciğer hastalarının 

periton sıvılarında perİtonit olmaksızın yüksek lökosit sayınıı saptanabilmektedir .. 

Periton sıvısında proteirı konsantrasyonu hipoalbünıinemi ve portal 

sistemden transüda ile dilüe olmasından dolayı 3 . .5 gidl' den az olabilir. 

Periton sıvısında prirı3er bakteriyel peritonit tarnsı amacıyla yararlı 

olabilen diğer parametreler pH'nırı 7.35'den düşük olması ve laktat 

konsantrasyonunun 25 ıngldl'den yüksek olmasıdır .. Bu parametrelerin, hücre 

sayısına göre dalıa çok özgül, ancak daha az duyarlı olmaları nedeniyle her üç 

pararnetrenirı birlikte kullanılması tamsal doğruluğu artırmaktadır (16,32). 
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Periton sıvı sedimentinden hazırlanan granı boyanıanın pozitif saptanması, 

değer taşımakla birlikte, olguların yaklaşık %60-80'inde negatif 

~ortuçlaınabilme:kte,lır ( 16,3 2,33) 

Kültür için alınan örnekler hasta başında kan kültür· şişelerine ekilmelidiı 

Prinıer bakteriyel peritonitte granı boyanıa çoğu kez negatif 

sonuçlandığından, başlangıçta seçilen antimikrobiyal tedavi sıklıkla etken olan 

gram negatif enterik bakterileri kapsayan empirik tedavi olmaktadır (16,32,33). 

Yıllar önce SBP'nin tedavisi genel olarak bir P laktarn ile, bir 

amirıoglikozid kombirıasyonu şeklirıde yapılmaktaydı (35,38) Daha soma bazı 

üçüncü kuşak sefhlosporin antibiyotiklerin, anıpisilirı ile bir anıinoglikozid 

kombirıasyonu kadar etkili bulımduğu bildirilmiştir (16,32,35,38). Üstelik 

amirıoglikozidlere göre dalıa emniyetli olmalan tercih edilınelerirıe neden 

olmuştur (16,19,32,35). 

Geniş spektrumlu penisilirıler (mezlosilirı, tikarsilin, piperasilin, vd), 

karbapenemler (irnipenem, vd) ve p laktarn antibiyotik - P laktarnaz inhibitör 

kombirıasyonlan (tikarsilin-klavulonat, anıpisilirı-sulbaktam, vd) ve 

florokinolonlar ( ofloksasirı, vd) gibi antimikrobiyal ajarılar etkili diğer alternatif 

seçeneklerdir (16,32,39). 

Tedavi kültür ve arıtibiyogranı sonuçlarına göre değiştirilebilmektedir 

(16,32,33).. Primer bakteriyel peritonitin klirıik olarak kuvvetle şüphelenildiği, 

arıcak tüm kültürlerirı steril olduğu olgularda antimikrobiyal tedaviye devam 

edilmelidir .. Tanı doğru ise, antinıikrobiyal tedaviye başlarıdıktan itibaren 24-48 

saat içinde klirıik düzelme ile beraber periton sıvısı lökosit sayımında arılanılı bir 

azalma olmaktadır Düzelme saptanusa antirnikr·obiyal tedavinirı genel olarak 10-

14 gün süıdüıülnıesi önerilmekte ise de, bazı hastalarda 5 güıılük tedavinin 

yeterli olduğu gözlemniştir. Periton içine antirnikrobiyal ajarı vermenin tedavi 

açısından gerekli olmadığı belirtilmektedir (16,32). 
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Primer perİtonit tedavisi siroz hastalannın yarıdan fazlasında başarılı 

()lwtaktadır ... Ancak altta yatan karaciğer hastalığına bağlı olarak ölüm oranı bazı 

serilerae %95 olarak bildirilmiştir (16,32,33). 

SBP öyküsü olan, gastrointestinal sistem kanarnası ile hastaneye başvuran 

, v~v11 periton sıvısından 1 gldl'den az protein saptanan hastalarda, SBP gelişme 

,,,,, 11""' yüksektir Bu hastalarda norfloksas~ siprofloksasin veya trimetoprim­

sıılfametoksazol ile yapılan selektif intestinal dekontaminasyon (SID)'un SBP 

insidansını azalttığı gösterilmiştir (32,35,42,43). 

Sekonder perİtonit 

Sekonder peritonit, içi boş herhangi bir iç organın perforasyonuna bağlı 

olarak periton kavitesinin bakteriyel infeksiyonudur (33). Travma dışında genel 

etiyolojik nedenler olarak apandisit, duodenal iliser veya divertikülite bağlı 

sigmoid kolon perforasyonu, valvulus, kanser, ince barsağın stıangülasyonu ve 

anastomoz kaçağına bağlı postoperarif komplikasyonlar sayılabilir 

(3,16,19,24,32,33,47,48) Dolayısıyla sekonder peritonite neden olan bakteriyel 

kontaminasyonun kaynağı end~jen barsak florasıdir (16,18,20,24,48). Sekonder 

peritonitte çoğu zaman aerob ve anaerob bakteri karışımının yer aldığı, 

polinıikrobiyal bir infeksiyon söz konusudm (3,16,33,48) 

Bakterilerin sayı ve tipleri gastrointestinal sistemin distaline doğru 

gidildikçe artmaktadir (3,32,50) Proksirnalde az oranda aerob (koliform) ve oral 

anaerob flora (104 CFU/ml) bulunur (3) 

Mide içeriğinin asidik olması, düşük konsarıtrasyonda (103 CFU/ml) 

bakteri kolonizasyonuna olanak sağlarnaktadir.. Burada yer alabilen flora 

çoğıınlukla fakültatif, gram pozitif, nispeten aside dirençli laktobasil gibi salyaya 

ait mikroorganizmalardan oluşmaktadir (16,24,32). Mide ve duodenunı 

perforasyonu ilk 24 saat içinde periton kavitesini genellikle çok az veya hiç 

kontanıine etmemektedir (50).. Buna karşın, karsinonı, gastrik çıkış obstıüksiyonu 

gibi mide hastalıklarında ve H2 reseptör blokeri, antasit gibi asit düşürücü ilaçlar 

kullanıldığında midedeki bakteriyel kolanizasyon artmaktadir (3, 16,24,32,33) 
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ileuro E.coli, enterokok ve eşit miktarda Bacteroides fragilis gibi mutlak 

"·-'"""'n mikroorganizmalar içerir ( 16) 

Kolonda bir mililitre feçeste bakteri konsantrasyonu ıo 12'nin üzerinde 

billdiri1lmi.ştr·r ·. Ecoli gibi fiıkültatif anaerobların çok sayıda olmasına karşın kolon 

florasının %99'undan fazlasım Bacteroides, Fusobacterium ve Clostridium gibi 

anaerob türler oluştrrrur (3, ı6,24,32) 

Kolon perforasyonundan soma yaklaşık 400-500'den fazla bakteri tfuü 

periten kavitesine salımr.. Ancak çoğu seride ortalama olarak sadece 2-3 aerob ve 

9 kadar anaerob bakteri türünün irıfeksiyon alanında kaldığı gösterilmiştir 

(2,3,16, 18, 19,24,32,33,5 ı) Kolon perforasyonundan soma en sık izole edilen 

anaere b B fragilis, fakültatif anaerob ise E. co li' dir (2,3, 16, ı 9,24,32,48,50-52). 

E co/i peritenitin erken dönemindeki bakteremiden, Bfragilis gibi 

anaeroblar ile E.coli ve belki de enterokok gibi diğer mikroorganizmalar ise 

peritenitin geç dönemindeki abse oluşumundan sorumludur (2, 3, 19, 21, 32, 49, 

51-55}. Abse oluşumu içirı aerob ve anaerob mikroorgarıizmaların birlikte 

bulumnası gerekmektedir (3,49,5 ı,52) 

Anaerob ve fakültatif anaerob bakteriler arasında sirıerji saptamnıştrr 

Polisakkarit kapsülleri ile fagositozdan korunan anaeroblar muhtemelen 

salgıladıkları yağ asitleri ile fagositozu baskılarnaktadır.. Böylece sadece 

anaeroblar değil, poliınikrobiyal irıfeksiyonda yer alan fakültatif bakteriler de 

fagositozdan korurunuş olmaktadır (3, ı 6,20,21 ,24, 49 ,56). 

Tek başlarına zar-arsız olan, ancak perİtonit sırasında periten kavitesirıde 

bulımabilen mukııs, safra, kan ve pankreas salgıları gibi bazı maddeler bakteriyel 

irıfeksiyona katkıda bulunmaktadır (2,3, 16,ı8,20,2 ı,56-58) 

Mukıısta bulunan polisakkarit fagositozu etkisiz kılmaktadır .. Safra trızları 

deterjan etkileri ile yüzey gerilimini azaltarak mikıoorgarıiznıa klirensirıi 

hızlandırmakta ve ölümcül bakteremiye neden olmaktadır (20,57) .. 

Hemoglobirı fagositoz yapan hücrelerle etkileşerek kemotaksis, fagositoz 

ve hücre içi öldürmeyi azaltmaktadu (16,20,57).. Nekrotik doku muhtemelen 

makrofajlan aktive etmektedir (20).. 
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Lokal travma veya bakteriyel infeksiyana bağlı olarak vasküler 

artmaktadır Bunun sonucunda periton kaYitesine geçen sıvı da 

,.ırt.eriveı infeksiyana katkıda bulunmaktadır.. Bu katkının periton sıvısındaki 

Roııoph:mıın dilüsyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir (16,59) 

Sekonder perİtonit tarıısı için ateş, abdeminal duyarlılık, rijidite, 

'diı;taııtSiy'on gibi peritonit bulgularının veya görüntüleme tekııikleriyle infeksiyon 

sü~1he~;ını.ıı olması gereklidir (33,59). 

Lökositoz (17.000 - 25 OOO/mm3
) ile beraber sola kayma, diyafragma 

altındaserbest hava veya ilensun varlığı tarııyı destekler (16,33). 

Periton sıvısının aspirasyonu çoğu zamarı tarııya yardımcı olınaktadır. Sıvı 

aspire edilemezse periton lavajı yapılmalıdır (16).. Bir litıe serum fizyolojik lavajı 

sonrasında alınarı sıvıda 500/mm3 'den fazla lökosit saptarıınası intraabdominal 

patoloji varlığıyla korelasyon göstermektedir (33). Sıvımn ~ pü, safra veya 

sindirilmiş yağ içerip içermediği kabaca muayene edilmeli, kimyasal olarak 

aınilaz bakılınalı ve Gram boyama ile mikroskobik olarak irıcelenmelidir. 

Kompüterize tomografi intraabdomirıal infeksiyon şüphesi olan hastaların 

değerlendirilmesinde çok değerli bir görüntüleıne tekniği olarak kabul 

edilmektedir (32) 

Operasyon sırasında infeksiyon bulguları; periton inflamasyonu, pürüları 

veya bularıık eksüda, fıbrirı birikintileri, doku nekrozu, lokalize abse ve herhangi 

bir iç orgarı perforasyonunun görülmesidir ( 4 7). 

Sekonder peritonitte prognoz; hastarıın yaşı, periten kontanıirıasyonunun 

yeri ve süresi, yabancı materyalirı varlığı, altta yatarı batın içi olay ve etken 

mikroorganizmalar gibi birçok nedene bağlıdır (16).. Bunınıla beraber, sonucu 

asıl belirleyen, infeksiyenun tipi ve kaynağından çok, ameliyat öncesi beslenme, 

orgarı yetmezliği, hastanın sistemik yarııtınııı şiddeti ve akut fizyolojik ve kronik 

sağlık değerlendirmesi (Acute Physiology And Chronic Health Evaination = 

AP ACHE) II skorlama sistemirıe göre önceden saptanarı fızyolqjik rezerv gibi 

konak faktörleridir (3,32,60-62). 
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intraabdominal infeksiyonu olan hastaların hafif ateş ve lökositozdan 

şok ve organ yetmezliğine kadaı: değişebilen sistemik bulguları 

~lalbilııaek:tedlli (63). Ölümcül intraabdominal infeksiyonu olan hastaların yoğun 

~nwcımtedavisi yeni bil klinik sendromun ortaya çıkmasına yol açmıştır.. Tersiyer 

,pı~ritıınit (tertiary peritonitis) olarak adlandııılan bu sendromda, prinaer veya 

,1,; çogu zaman sekonder perİtorutin yeterli tedavisille karşın infeksiyon sürmekte 

tekrarlamaktadıı (3,32,64). Bu tip peritoılltlerde periton sıvısından 

enterokok ve mantar gibi düşük Yİlulansa salıip mikroorganizmalar izole 

edilebilmekte veya hiç üreme saptanamayabilınektedir (32,64) Ayın şekilde 

infeksiyon odağı da saptanamayabilir (63). Yapılan çalışmalar septik yanıtın 

doğrudan bakteriye bağlı olmadığı, klinik tablodan konak yanıtının sorumlu 

olduğu ileri sürülmektedir ( 63,64). 

Cerralıi ve antimikrobiyal tedavi intraabdominal infeksiyon tedavisillin 

temeliıli oluştının (47,50,65). Cerıalıi tedavinin amacı kontarıllnasyonu 

durdurmak, periton kaYitesinden yabancı materyali uzaklaştırmak ve pürülan 

kolieksiyenun drenajını sağlamaktır (3, 16,24,32,33,65) 

Antimikrobiyal tedavi sekonder bakteriyel perİtorutin cerralıi tedavisine 

yardurıcıdıı (19,24,48,50).. Uygun antimikrobiyal tedaVİlıin intraabdominal 

infeksiyon insidansını azalttığı gösterilmiştir (16,48).. Böyle bir tedavide başlıca 

hedef mikroorgaılizmalar E. co/i ve Bfragilis'tir (3, 16,24,32,33,48,50,51,53,65).. 

Yapılan tüm çalışmalara karşın empirik antibiyotik tedavisinin spektıumu, 

operasyon sırasında alınan kültürlerin değeri ve en uygun tedavi süresi halen 

tartışmalıdır (3,54). 

Sekonder perİtorutin polinıikrobiyal irrfeksiyon olınası, dolayısıyla çoğu 

merkezde anaerob kültür olanaklarının bulunmaması ve kültür sonuçlarının 

zaman alıcı olması nedeıliyle tedaviye çoğu zaman empirik başlanmaktadır 

( 16,22,48,53 '65} 

Kültür sonuçlarının kliıllk ve prognoz ile ilgili kararları nadiren etkilernesi 

nedeniyle, operasyon sırasında rutin kültür· alınması konusunda görüş bliliği 

bulurunamaktadır (3,32,51,66,67) 
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Bir aminoglikozid ile anaerob etlcili bir aJanın kombinasyonu 

intnmbdornin;al infeksiyon tedavisinin temeli olaıak kabul edilmiştir (32,33,36) 

!AiliCaK aıninoglikozidler, yan etkileri ve düşük pH' da etlcisiz olmalaıı nedeniyle 

seçilecek antibiyotik grubu olmaktan çıkmıştır (3,53) .. Bununla beraber, son 

ay içinde antibiyotik kullanımı, dirençli gram negatif basil İzolasyonu ve 

öncesi hastanede uzaınış yatış gibi özel durumlaıda 

aminoglikozidlerin ilk seçilecek tedavideki yeri taıtışmasızdır (32,55) 

Üçüncü kuşak sefhlosporinler çoğu E co! i suşuna etkilidir (3,53). 

Metronidazol ise anaerob bakterilere oldukça etkilidir (16,24,55). Üçüncü kuşak 

sefalosporin ile metronidazol kombirıasyonu halen tedavide ilk seçenek olaıak 

düşünülmektedir (16,53).. 

Özellikle stafilokok veya klostridya infeksiyonu durumunda klindaınisin 

metronidazole alternatifkabul edilmektedir (24,53). 

Nefrotoksisite veya 13 laktam allerjisi gibi dururnlaı·da aztreonam veya 

florokinolon gruburıdan bir ajanın, bir anaerob ajanla kombinasyonurıurı etkili 

olacağı belirtilmektedir (24,32) 

Aerob ve anaerob bakterilerin her ikisirıe etlcili olan irnipenem ve 

meropenem gibi kaıbapenemler; ampisilirı-sulbaktaın, tikarsilirı-klavulonat ve 

piperasilin-tazobaktanı gibi 13 laktam - j3 laktanıaz irıhibitör kombirıasyonlaıı ve 

sefoksitin gibi 2. kuşak sefhlosporin ajanlaıla monoterapi münıkündür 

(16,32,55). Bununla beraber, iritestinal veya postoperarif kaynakta saptamnış 

peritoniti olan hastalaıda monoterapinin henüz yeterli çalışılmarnış olması ve 

birçok 13 laktam antibiyotiğirı periton kavitesirıde anaeroblara kaışı etlcisi tanı 

olarak gösterilmemiş olduğurıdan tedaviye metronidazol eklenmesi 

önerilmektedir (3) 

Özellikle doku kanlanmasımıı yetersiz olduğu şok durumunda intravenöz 

tedavi tercih edilmekte ve ancak hastarnıı durumunun düzelmesi koşulu ile oral 

tedaviye geçilebilmektedir (16,48).. İntravenöz tedavinin ötesiride Mercer-Jones 

ve aıkadaşlaıı (48) taıafirıdan 1998'de deneysel olaıak oluştıuulan abdominal 

sepsiste organ irıflamatuvaı sitokin yapımı ve nötrofil birikiminin kontrolüne 
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I .v<ıncı= olarak sürekli antibiyotik infüzyonunun intermittant tedaviye göre daha 

etkili olduğu gösterilmiş ve bu konuda yeni çalışmalara gereksinim olduğu 

belirlenmiştir 

Operasyon sırasında irrigasyon sıvısına antibiyotik eklenmesi konusunda 

fikir birliği bulunmamaktadır (2, 16, 19,24,32, 33,69). 

Yaygın perİtonit ve ab se tedavisillde 5-7 günlük arıtibiyotik tedavisi 

önerilınekle beı aber, genel olarak irıanıları ve pratikte de uygularıan, antibiyotik 

tedavisinirı ateş ve lökosit sayısının normal sınırlara dönmesine kadar 

sürdüıülmesidir (3, 16,24,32,48,50,54).. 

2.4.Granülosit koloni uyancı faktör 

(Grarıulocyte Colony-Stimulating Factor= G-CSF) 

Koleni uyarıcı faktöılerin kimliği ilk olarak 1960'lı yılların ortalarında 

Metcalf, Sachs ve çalışma arkadaşlarınm birbirlerirıden habersiz olarak 

yürüttükleri öncü kan hücre kültürü çalışmaları ile ortaya konmuştur.. Bu 

çalışmalarda, olgun olmayan kan hücrelerinirı yaşama, çoğalma ve 

farklılaşmasının bir bütüıı olarak koleni uyarıcı al<tivite ( colony-stimulatirıg 

activity = CSA) olarak adlarıdırılan humoral faktörlerin sürekli varlığına bağlı 

olduğu görülmüştür (70). 

Burges ve Meteaif tarafından farklı al<tivitesi saptanan belki de ilk faktör 

G-CSF olup, bu faktöre ilk olarak granülesit makrofaj farklılaşma faktör 

(granulacyte- macrophage differentiation factor = GM-DF)'ü adı verilmiştir. 

G-CSF 1970'li yılların sonlarında kısmi olarak saflaştınlınış ve GM-DF'ünden 

farklı olduğu görülerek halen kullanılan son adı verilmiş bir sitokirıdir· (70, 71). 

Nicola ve arkadaşları 1983 yılında sıçan G-CSF'ünü tanımlamalarının 

ardından, insan G-CSF'ü ilk olarak yassı ve mesane kar·sirıomu hücrelerinirı 

kültür süpernatından elde edilmiştir (14,70) .. Reseptör bağlanma ve biyolojik etki 

çalışmalarına dayarularak G-CSF'ün, daha önce insan plasentasmdan elde edilen 

ve hematopoeze uyarıcı etkisi olan CSF-13 ile aynı olduğu görülmüştür (70,71) 

Doğal irısarı G-CSF'ü kromozom 17q-22 üzerinde tek bir gen tarafından 
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Uaııan ve 174 aınllıoasitten oluşaıı bir proteindir .. Diğer bir doğal G-CSF ise 

anıinoasitten oluşmaktadn (14,70) 

Yapısal olaıak G-CSF, molekülün üç boyutlu yapısını korumada katkıda 

ıtrnıan aminoasit halkalaıı ile bağlaıımış dört saımal yapı içermektedir. Doğal 

glikolize halde olup, şeker kısmı molekül ağırlığının o/o4'ünü oluşturur. 

lekı)mbirıaııt DNA teknolojisi ile üretilen ve klinik olaıak kııllaııımda olaıı biri 

jaldten ( 177 aınllıoasit, glikolize olmayaıı protein) diğeri irısaıı yassı hücre ( 17 4 

unıınoaiSı·tı:, glikolize protein) kaynaklı olaıı G-CSF'lerirı etkileri doğal G-CSF'ün 

Uygun bir uyarı sonucunda farklı hücre tiplerirıirı G-CSF oluşturabilme 

yetı~ne:ğı· vardır. Monosit/makıofaj hücreleri endotoksirı ile uyaııldıktaıı soma G­

CSF salarlar ve en önemli G-CSF kaynağıdnlaı (14,70,72). Aynı zaınaııda TNF­

cc ve IL-1 salaıak, G-CSF oluşturmak üzere, vasküler endotelyal hücreler, 

fibroblastlar ve mezotelyal hücreler gibi mezodermal kaynaklı hücreleri uyaıulaı 

(70,71,73). İnvitro şartlaıda G-CSF salgılaııması bakteri endotoksini, TNF, IL-1, 

IL-3, IL-4, irıterferon gaına (IFN-y), graııülosit makıofaj koloni uyaııcı faktör 

(granulocyte macrophage colony stimulating factor = GM-CSF), gibi farklı 

uyaraıılar ile de gerçekleştirilebilmektedir. 

İnvivo olaıak G-CSF yapınıınııı fizyolojik kontrolü taın olaıak 

aıılaşılaınaınıştır. Özellikle normal hematopoezirı sürdürülmesirıdeki rolü henüz 

yeterince açık değildir (70,74).. Dolaşaıı G-CSF'ün düzeyi normal ve farklı olaıı 

bireylerde ölçülmüş ve normal kişilerde genellikle 100 pg/ml'nirı altında 

saptannken, irıfeksiyon veya sitotoksik tedavi ile kemik iliği nakli soruası gibi 

stres durumlaımda belirgin olarak aıttığı saptaıımıştır (2000 pg/nıl'yi aşabilen 

düzeyler bildirilmiştir) (71, 76,77). 

G-CSF'ün dolaşaıı düzeyinirı siklik nötropenili hastalaıda nötropenik fiız 

snasında aıttığı saptaıımıştır .. Böyle bir ilişki, G-CSF fonksiyonunun eritrapoetin 

ve diğer endokrirı hormonlaıma benzer geri besleme "feedback" mekanizmasının 

söz konusu olduğımu düşündürmektedir. Ancak aııti-G-CSF aııtikorlaıı verilen 

normal köpeklerde nötropeninin gelişmesi, G-CSF'ünün normal nötrofil 
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oııvısınıın devamı için de gerekli olduğunu göstermektedir Periferal nötrofillerin 

'<:llvısuııı duyaılı, olgun nötrofil sayısını sürdürecek, azaltacak ya da aıttımcak G­

düzeyini ayaılayan fizyolojik bir "neutrostat" varlığından da söz 

~dilıne!dtedir (70). 

Sonuç olaıak, yapılan çalışmalaıda aıaştmcılar G-CSF düzeyinin ateş, 

pat()jen tipi (gram-negatif bakteri infeksiyonlaıında daha yüksek 

düzey) ve aıtmış bilimbin ve kreatinin düzeyleri ile uyıun gösterdiğini ortaya 

koymuşlaıdır G-CSF düzeyi aynı zamanda yenidoğanlarda, menenjitli hastaların 

beyin-ornınilik sıvısında ve miyeloablatif tedavi gören hastalarda da artrnaktadıı 

infeksiyana karşı nötrofil yarırtının regülasyonunda G-CSF'ünün rolü tanı 

anlaşılanıarnakla birlikte, mevcut bilgiler bu faktörün normal kan nötrofil 

düzeyinin devamında önemli biı sitokin olduğu hipotezi ile tutarlılık 

göstermektediı .. Endotoksin alınıı, akut iııfeksiyonlar ve akut doku yaralanması, 

kısa biı süre içinde G-CSF düzeyinde artışa neden olmaktadır. G-CSF 

düzeyindeki artışa paralel olarak kan nötrofil sayısındaki artış, bu sitokinin 

kemik iliğini nötrofil yapınıı ve salınınır için uyarıdığı hipotezi ile uygun 

düşmektedir ( 14 ).. 

Miyeloblast evresiııden olgmı nötrofillere kadar olan tüm hücrelerde G­

CSF reseptörleri saptanmıştn Reseptör sayısı matürasyon arttıkça çoğalrr ve 

olgun nötrofilde çomak veya metamiyelositin 2-3 katı kadar reseptör bulunur 

(70). 

İnsan miyeloid lösemi hücreleri ve lösemik kemik klonları, plasenta ile 

trofoblastik hücreleri ve akciğeriıı küçük hücreli karsinom hücreleriııde de G­

CSF reseptörleri saptarımış olmasına karşın, hematopoetik olmayan bu 

hücrelerdeki fonksiyonları yeterince ortaya konarnarmştn (70, 79,80).. 

G-CSF 'ün intravenöz verilınesiııden 5-15 dakika, subkutan verilmesinden 

ise 30-60 dakika soma, 1 saatten az sür·en geçici bir nötropeni gelişmektedir 

Bunu takiben somaki birkaç saatte kan nötrofil düzeyinde artış olmaktadıı Bu 

yanıt daha çok olgmı nötrofilleri içermektediı (14,81) 
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Bununla beraber, dozun arttınlması çomak nötrofillerinin ararıında da 

yol açmaktadır (75) 

Tek dozdan soma nötrofil sayısı giderek azalmakta, arıcak G-CSF'ün 

:>hi,·kac gün tekrarlarıarı dozları ile doza bağımlı olarak dolaşarı nötrofillerde, 5·-6 

içinde sürekli bir artış olmaktadır. G-CSF'ün 2 hafta verilmesi durumunda 

artan nötrofil düzeyi sabit kalır veya hafifçe azalır 

Subkutan yoldarı bir doz G-CSF verilmesiyle dolaşarı nötrofillerde 2 saat 

içinde artış olduğu, bu artışın 12 saatte pik düzeylere ulaştığı ve normal düzeyirıe 

düşmeden önce 36 saat yüksek kaldığı gösterİlıniştir (70). 

G-CSF'ün kesilmesirıden 4-7 gün soma nötrofil düzeyi normale 

dörunektedir (75).. 

Normalde nötrofillerin hücre bölünmesinin son evresinden nıiyelosit 

evresine kadar olgunlaşması içirı yaklaşık 6 gün gereklidir. Günlük 30 1-Lg'lık doz 

bu süreyi 4 5 güne, 3 00 f.Lg/ gün gibi dalıa yüksek dozlar ise yaklaşık 3 güne kadar 

kısaltır ( 14 ).. 

G-CSF'ün en sık yarı etkisi oları kemik ağrısı, nıiyelotoksik kemoterapi 

soruasında G-CSF aları hastaların %20'sirıde aıtaya çıkmakta ve genellikle basit 

ana.\jeziklere yarııt vermektedir Diğer nadir yarı etkiler vaskülit ve anaflaktik 

reaksiyondur (73, 75, 78). 

Granülopoezdeki regülasyonun yanında G-CSF, gelişen ve olgun 

nötrofillerirı başta kemotaksis ve fagositoz olmak üzere fonksiyonlarını arılanılı 

bir şekilde arttırmaktadır (14,70). 

G-CSF'ün nötropenik olmayan hayvan modellerinde oluşturulan 

infeksiyonlarda etkinliği 

G-CSF 'ün, dolaşımdaki nötrofillerirı sayısını arttırması ve b ınıların 

fonksiyonlarını potansiyalize etmesi ile birlikte, infeksiyana karşı konak cevabıru 

güçlendirmesirıe ilişkin bildirilen etkileri, G-CSF düzeyinin irıfeksiyonlarda 

arttığına dair bulgularla birleştirilirıce, irıfeksiyonda G-CSF uygulamasının, 

invivo olarak araştınlmasına neden olmuştm. Bu amaçla yapılan çalışmalarda 
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nötropenik olmayan bazı hayvan modellerinde oluşturulan 

infeksıy,Jru:ırın tedavisinde etkin bulunmuştur. 

a) Yanık yarası infeksiyonu: Yanık yaıası Pseudomonas aeruginosa ile 

infekte edilmiş fruelerde aynr anda başlanan G-CSF, serum fizyolqjik 

ile karşılaştrnldığında, sağkalırnda belirgin bir aıtrş sağlamıştir (82) 

b) Neonatal sepsis : B grubu streptokoklaıla infekte edilmiş neonatal 

farelerin 72. saatteki sağkalırnı, inokülasyonla aynr anda başlanan 

arnpisilin ve gentaınisin tedavisine G-CSF eklenmesi ile aıttırılımştrr. 

G-CSF ve antibiyotik kombinasyonu %91 gibi bir sağkalırn oranı 

sağlaıken, tek başına G-CSF ve tek başına antibiyotik tedavilerinin 

sağkalırn oraıılan sırasıyla %9 ve %28 olaıak saptanrnıştrr (83).. Başka 

bir çalışmada ise, yenidoğmuş sıçaıılaı a 7 gün boyunca verilen G­

CSF'ün aıdından B grubu streptokoklaıla oluştrırulan infeksiyonuna 

bağlı ölünı oranında antibiyotik tedavisi ile beraber aıılanılı derecede 

azalma sağlanmıştır (84). 

c) Doku infeksiyonu : Faıenin kalça kasına Paeruginosa verilmesinin 

hemen aıdından uygulanan G-CSF tedavisi, bir· haftalık çalışma sillesi 

içinde kontrol grubunda %6 olan sağkalırn oranını o/o46'ya 

yükseltmiştir (85).. 

d) Pnömoni : İntratrakeal K pneumoniae uygulaınasından önce, G-CSF 

ile ön tedavi yapılan faıe grubunda 72. saatte sağkalırn orarn %90'ın 

üzerinde saptaııırken, kontrol grubundaki faıelerin tünıünün bu sÜie 

içinde öldüğü gözlenmiştir (86). 

e) Batın içi sepsis : Postoperarif peritonitli bir sıçan rnodelirıde profilaktik 

olaıak verilen G-CSF 'ün antibiyotik etkilerini aıttırdığı gözlenmiştir 

Ölünı oranı 120.. saatte kontrol grubunda %100 iken, tek başına 

antibiyotik verilen grupta %60 ve antibiyotik ile beraber profilaktik 

G-CSF verilen grupta ise %20 bulınınıuştrır ( 4) Sıçaıılaıda yapılan 

başka bir çalışmada ise, perİtonit oluştrırulan gruplaıdaıı G-CSF 
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profilaksisi uygulanan grupta 48 .. saatteki sağkalım oranı %78 olaıak 

saptanııken, kontrol grubunda aynı süre için sağkalım oranı %38 olaıak 

bulunmuştur ( 5). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Havvanlar: 

119 adet 6-8 haftalık, yaklaşık 200 g ağırlığındaki erkek Albino sıçanlar, 

çaı1~u<a.ı.cw yapıldığı Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyol~ji Anabilim Dalı 

Deney Hayvanları ve Cenalıi Araştııma Ünitesi'nden temin edildi Sıçanlara 

çalışma öncesi ve sonrasında ticari sıçarı yemi ve musluk suyu ile serbest 

beslenme (ad-libitium) olarıağı sağlarıdı .. Hayvaıılara mümkün oları en az ağn ve 

sıkıntı verecek şelGlde davraıııldı 

Bakteri süsparısiyonunun hazırlması : 

ATCC E.coli 25922 suşu (Culture loop 1 Oxoid) koyun karılı agar 

besiyerine ekilerek 370C' de 18-24 saııt inkübe edildi 

Saf kültür halinde illeyen bakteri suşlarının yoğunluklan serum fizyolojik 

(SF) içinde, 5 McFarlarıd bulaıııklık eşeline göre ayarlarıdı .. Son konsarıtrasyonun 

5x108/ml olması için, bu süsparısiyonlar SF içinde 1/3 ararımda dilüe edildi. 

Bu işlem her çalışma grubu için aynı şelGlde tekrarlarıdı .. 

İlaclar : 

Rekombinarıt ınsarı G-CSF (Recombinarıt humarı G-CSF= ıhG-CSF) 

(Neupogen) Roche Müstahzarları Sanayi Anonim Şirketi (Levent, İstanbul) 

tarafından sağlarıdı.. Bu faktörün sıçanlarda etkili ve emniyetli olduğu 

gösterilmiştir ( 4,6, 7, 13}. Seftriakson (Rocephin) da aynı şirketten sağlandı. 

Kullanımdarı önce G-CSF %5 dekstroz, seftriakson ise %1 lidokain çözeltisi ile 

sulandınldı 



Yöntem: 

Sıçanlarda 48. saat için %50 lethal doz (LDso)'u saptamak amacıyla 

yapuan pilot çalışmada uygun doz 3 ml steril SF içinde 5xl08/ml canlı bakteri 

.. oıa~il.l\. belirlendi (59). 

50). 

Çalışmada hayvanlar rastgele seçilerek 6 ayrı grup oluşturuldu : 

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

Grup 2 (n: 20) : Perİtonit (P), 

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

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

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

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

Sıçan ve grup sayılarının çokluğu nedeniyle her grup ayrı çalışıldı. 

Tüm sıçanlarda periton içine inokülasyondan önce inokülasyon yen 

%10'luk povidon-iyot (Betadine) ile silindi ve kuruması beklendi. 

K grubundaki sıçanlarda 22 numara enjektör ile sadece 3'er ml steril SF 

intıaperitoneal (i..p) yoldan verildi.. Diğer gruplardaki sıçanlarda bakteriyel 

perİtonit (P) oluşturmak amacıyla 15-30 dakika önce hazırlarıarı ve 5x108/ml 

canlı E. co/i içeren süspansiyondan 3' er ml aynı şekilde ip verildi 

Bakteri inokülasyonundan 3 saat sonra PA grubuna 26 numara (insülin) 

enjektör ile seftıiakson 572 mg/kg dozda O. 125 ml volüm içinde quadriceps 

kasma intramüsküler (i.m) yoldan 24 saatte bir verildi (5,87). 

Subkutan (s .. c) yoldan G-CSF insülin enjektörü ile PG-50 grubuna 50 

)lg/kg dozda, O I ml volüm içinde; PG-100 grubuna ise 100 )lg/kg dozda, 0 . .2 ml 

volüm içinde 24 saatte bir verildi (4).. Değişik iki dozda verilen G-CSF'üne 

yarııtm dalıa iyi olduğu doz (50 )lg/kg) olarak beliılendi ve bu doz PAG-50 

grubuna seftriakson ile beraber, aynı şekilde 24 saatte bir verildi. 

24 saatte her grupta ölen sıçanlar· sayıldı ve kaydedildi .. Kaları sıçanlarm 

yaklaşık yarısı rastgele seçildi. Her birine eter anestezisi uygularıdıktan sonra 
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penton lavajı amacıyla fosfat tamponu içinde 5 mM EDTA'nın 7 ml'lik 

solüsyonu 22 numara enjektör ile i .. p yoldan verildi. Bir dakika masajdarı soma 2 

nıl'si geri aspire edildi (5).. Ardından O 04 ml %7 . .5 EDTA (K3) içeren kan 

sayım tüplerille (Bacton Dickirıson V ACUT AINER Systems Eur) enjekte edildi. 

Daha soma orta median hattan laparotomi yapılarak abdomirıal aortaya ulaşıldı 

Abdomirıal aorta disseke edilerek 2 ml kan örnekleri alındı ve aynı şekilde kan 

sayım tüplerille aktarıldı. 

Kalan sıçanların takipleri ve ilaçları gruplara göre uygını olarak 

sürdürüldü 48. saatte tüm sıçanlardan aynı şekilde periton sıvısı ve karı örnekleri 

alındı 

Periton sıvısındaki lökosit sayımı ile karıdaki lökosit sayımı ve formülüne 

2 saat içirıde Cell-Dyn 3500 Veterinary Package (Abott) sistemi kullarıılarak 

sıçan kategorisine bakıldı 

İstatistiksel değerlendirme : 

İstatistiksel değerlendirmeler SPSS (Statical Package for Social Sciences) 

bilgisayar prograrnı ile yapıldı. 

Gruplar arasındaki sağkalım yüzdelerının anlarıılılığı ki kare ile test edildi. 

24 .. ve 48 .. saat periton lökosit ile karı lökosit sayımı ve kan (PMNL) 

yüzdelerirıirı gruplar arasında farklılık gösterip göstermediğini saptamak içirı 

varyans analizi yapıldı. Varyans analizinde gruplar arasında fark tespit 

edildiğinde, farklılığın hangi gruplar arasında olduğımu bulmak için "post-hoc" 

analiz olarak en küçük önemli fark yöntemi kullanıldı 

Her grubını 24.. ile 48. saat değerlerının karşılaştırılması, bağımsız 

örneklerde iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi ile analiz edildi .. 

Ortalamalar· standart sapması ile birlikte gösterildi, a yanılgı payı O. 05 

olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

Sağkalım: 

Gruplarda meydana gelen tüm ölümler ilk 24 saat içinde meydana geldi 

Çalışmamızda 24 .. - 48. saatler aıasında ölüm gözlenmedi 

G-CSF'ün 100 ~g/kg/gün verildiği PG-100 gıubunda 20 sıçandan sadece 

1 'i sağ kaldı (%5) ve bu gıup çalışmadan çıkaııldı. Çalışmaya 50 ~g/kg/gün G­

CSF dozu ile devam edildi (PAG-50 gıubu). 

K gıubundaki tüm sıçanlaı sağ kaldı. Perİtonit oluşturulan gıuplarda 

sağkalrm oranlaıı Tablo 1 'de verildi 

Tablo l. 

p 

PA 

PG-50 

PAG-50 

Perİtonit oluşturulan gıuplaıda sağkalım oranlaıı. 

Grup Sağ kalan 1 Toplam 

12/20 

18/19 

12/21 

12/23 

Sağ kalıın ( % ) 

60.0 

94.7 

57.1 

522 

p= 0 .. 05, PA gıubu ile P, PG-50 ve PAG-50 farkı. 
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Sağkalım P grubunda %60 (12/20), PA grubunda %94 (18/19), PG-50 

'ıı.ruiJun<ıa%57 ı (ı2/2ı) ve PAG-50 grubunda ise %52 . .2 (12/23) olarak bulundu 

grubunda sağkalım diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

Periten sıvısı ve kan lökosit saY!!lli._: 

24 saatte alınan periten sıvısı ve kan lökosit değerierinin gruplara göre 

dağılımı Tablo 2'de verildi. 

Tablo 2. 24 saatte alınan perİtonit sıvısı ve kan lökosit değerlerinin gruplara 
göre dağılımı. 

Grup Periton sıvısı 

sa!ınıı {mnl2 
lökosit Kan 

{ınm32 
lökosit sayınn 

K 6213 ±3624 13278 ± 38ı7 

p 18650 ± 7048 7828 ± 256ı 

PA 12780 ±5748 7357 ±2788 

PG-50 7468 ± 5391 5335 ± 3661 

PAG-50 13473 ± 5084 9670 ± 2966 

24 .. saatte alınan periten sıvısı lokösit değerleri K grubunda 62ı3±3624, P 

grubunda 18650±7048, PA grubunda 12780±5748, PG-50 grubunda 7468±5391 

ve PAG-50 grubunda ise 13473±5084 olarak bulundu. Periten sıvısı lökosit 

değerleri K grubunda en düşük, P grubunda en yüksek bulundu. K grubu; P, PA 

ve PAG-50 gruplarına göre, PG-50 grubu ise; P grubuna göre anlamlı derecede 

düşük idi (Grafik ı}. 
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Periten sıvısı lökosit sayımı (mm3) 

27500 
25000 §Periton sıvısılökosit sayımı (mm3) 

22500 
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12500 
10000 
7500 
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2500 

o 
K p PA PG-50 PA G-50 

Grafik 1. 24.saatte alınan periton sıvısı lökosit değerleri (K ile P, PA ve PAG-

50 farkı p=0.05, P ile PG-50 farkı p=0.05) 

24 .. saatte alınan kanlarda lökosit değederi K grubunda 13278±3817, P 

grubunda 7828±2561, PA grubunda 7357±2788, PG-50 grubunda 5335±3661 ve 

PAG-50 grubunda 9670±2966 bulundu .. K grubu diğer gruplara göre anlarulı 

olarak yüksek idi. PAG-50 grubu PG-50 grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (Grafık 2). 
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K an lökosit say ımı (mm3) 

mı K an lökosit sayımı (mm3) 

K p PA PG-50 PA G-50 

Grafik 2 24. saatte alınan kanda lökosit değerleri (K ile P, PA, PG-50 ve 
PAG-50 farkı p=0 .. 05, PG-50 ile PAG-50 farkı p=0 .. 05). 

Kan Pl'v!NL yüzdeleri : 

Her grubun kendi içinde 24 ile 48 .. saat kan PMNL yüzdeleri Tablo 3'de 

verildi 

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

KanPMNL(%) 
Grup 24.saat 48.saat 
K 32.0 ± 10 .. 7 32 .. 1± 13.0 
p 33..8 ± 14 . .2 32.6 ± 19.3 
PA 59.2 ±7.2 216±11.3 
PG-50 43.7 ± 12 .. 8 28.0±32.2 
PAG-50 57.5 ± 14.2 22.2 ± 6.0 

24. ve 48.. saatlerdeki kan Pl'v!NL yüzdeleri suasıyla K grubunda 

32.0±10 .. 7 ve 32.1±130; P grubunda 33 .. 8±142 ve 32 .. 6±193; PA grubunda 

59.2±7 . .2 ve 2L6±1L3; PG-50 grubunda 43 .. 7±12 .. 8 ve 28.0+32.2; PAG-50 

grubunda ise 57.5±14 2 ve 22 . .2±6. O olarak bulundu .. 

24. saatteki kan Pl'viNL yüzdelerinde PA grubu; K, P ve PG-50 gruplarına 

göre, P AG-50 grubu ise; K ve P gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(Grafik 3). 
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Grafik 3. Gruplam göre 24. saatteki kan PMNL yüzdeleri (PA ile K, P ve PG-50 
farkı p=0 .. 05, PAG-50 ile K ve P fiı.rkı p=O. 05}. 

48 saatteki kan PJv1NL yüzdelerinde gruplar arasında anlamlı fiırk 

saptanmadı (p>O. 05).. 

Kan PMNL yüzdeleri karşılaştınldrğında 24 saat PA ve PAG-50 değerleri 

48. saatteki aynı grupların değerlerine göre arılanılı olarak yüksek bulundu 

(p<0 .. 05) (Grafik 4) 

~----------------------------------------------------, 

80 ,-------------------------------1 El PA 

70 DDPAG-50 

60 +---
50 +---
40 +---
30 +---
20 +---
10 +-----

0 +-----
24.saat 48.saat 

Grafik 4 PA ve P AG-50 gruplarında 24. ve 48 .. saat kan PMNL yüzdeleri (PA 
24. saat ile PA 48 .. saat farkı; p=0 .. 05, PAG-50 24 saat ile PAG-50 
48 saat fiırkı p=O. 05). 
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TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

infeksiyon hastalıklannın tedavisinde son yıllaıda gündeme gelen yeni 

yaklaşımlar arasmda konağın savunma mekanizmalarının güçlendiıilmesi önemli 

yer tutmaktadır. Nötrofiller infeksiyon ajaıılaımı doğrudan ortadarı 

kalduabildikleri gibi, salgıladıklaıı aracılar yoluyla inflamasyonu da 

düzenlemektediıler Bu nedenle infeksiyenların tedavisi amacıyla aktive 

edilmeleri, uygım biı yaklaşmı gibi gözükmektediı (8). 

Son zamanlarda fiııklı hayvan modelleriııde yapılan çalışmalarda 

nötrofillerin yapımım ve fonksiyonlarını arttıran G-CSF 'ün infeksiyendan önce 

profilaktik amaçla tek başına veya antibiyotik ile beraber verilmesi tedavide 

yararlı bnlunmuştın (8, 14).. 

Bu çalışmada perİtonit oluşturulduktan soma başlanan antibiyoterapi ile 

beraber G-CSF tedavisiııiıı etkiııliğini araştırmak aınaçlandı .. 

Seftriakson ile bemher G-CSF'ün peıitonit oluştınduktan 3 saat soma 

veıilmesinin nedenleri : 

1. İnflaınatuvar sitokiıı olarak biliııen INF -a 'mn deneysel perİtonit 

oluştınulmasmdaıı 2 saat soma perİtonda anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiştir (88,89).. 

2. Sepsisi izleyen nötropeniden sonra verilen G-CSF'ün çok az etkili 

olması nedeniyle, bu faktörün üşüme, titreme, ateş ve taşikardi gibi 

infeksiyon beliıtileri ortaya çıkar çıkmaz mümkün olan en erken 

dönemde verilmesi öngörillmektediı (90). 

3. Klinik uygıılaınalar göz önünde bulundurulacak olursa, klinik 

bulgıılarm ortaya çıkmasının ardındaıı, hastamn hekinıe başvurmasına 

kadar süre geçmektediı. 
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Perİtonit modelinin (59) seçiminde ıse hem primer, hem de sekonder 

oeritomtı· yansıtmak aınaçlandı. 

Literatüre bakıldığında en uygun G-CSF dozunun yapılan çalışmalarda 

farklılıklar gösterdiği görülmektedir (4,7,90,91).. Bu nedenle biz hem 50, hem de 

100 f.l&"kglgün dozlarını çalıştık Sağkalım orarıını PG-50 grubunda %5'71 

(12/21), PG-100 grubunda ise %5 (1/20) olarak bulduk G-CSF dozunu 

belirlemeye yönelik çalışma sonuçlarmuz daha önce bu amaçla yapılrmş çalışma 

sonuçları ile benzerdir Ishikıua ve arkadaşlan (90) hayvanlarda çekumun 

bağlanması ve delinmesi ( cecal ligation and punctıue=CLP) esnasında başlarıan 

50 ı.ıglkglgün G-CSF grubunda sağkalınn %2L4 (3/14), 100 ı.ıglkglgün G-CSF 

grubunda ise %143 (2/14) olarak bulmuşlardır. Toda ve arkadaşlan (7) ise CLP 

uygulandıktan 3 saat sonra verilen tek doz G-CSF gruplarında sağkalırın sırasıyla 

15 ı.ıglkg grubunda %91 7 (11112), 75 ı.ıglkg grubunda %83..3 (5/6) ve 3 !lg/kg 

grubunda ise o/o66 .. 7 (4/6) olarak bulmuşlardır. 

Gereç ve yöntem farklılığı nedeniyle çalışmalar aıasında sayısal 

kaışılaştırma yapmak olanaksızdır .. Ancak her çalışma kendi içinde ele alınacak 

olursa, yaklaşık 50 Ilgikg/gün G-CSF dozunun en uygun doz olduğu söylenebilir. 

100-200 !lg/kg üzerindeki G-CSF dozlarında sağkalınnn azalması nötrofili 

ile beraber olgun granülasit fonksiyonlaıuıın aıtırıası, dolayısıyla daha çok reaktif 

oksijen radikallerinin üretilınesine bağlanmaktadır (4). Bunun dışında G-CSF'ün 

subkutan verilmesinden 30-60 dakika soma ı saatten az süre geçici bir 

nötropeninin geliştiği belirtilinektedir (14,8 ı).. Bu bilgilerin ışığında yüksek G­

CSF dozlaıuıın erken geçici nötropeninin daha derin ve dalıa uzun sürmesine 

neden olırıası mürnkürıdür .. 

Çalışmanıızda meydana gelen tüm ölürnlerin ilk 24 saat içinde olırıası 

Ewli'nin peritonitte erken sepsisten sorumlu olması ile açıklanabilir .. CLP 

esnasında veya soruasında başlanan tedavi çalışmalarında ilk 24 saatte farklı 

ölüm oranlaıı bulunmuştur Villa ve aıkadaşlaruıın yaptığı çalışmada (8), 
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ölilmh:rın çoğu ilk 24 saatte gözleniıken, Toda ve arkadaşlarının (7) yaptığı 

çalışmada daha az bir oranda, Ishikura ve arkadaşlarının (90) çalışınasında ise bu 

süre içinde hiç ölüm gözlenmemiştir 

Çalışmamızda PA grubunda sağkalım oranını perİtonit oluşturulan diğer 

gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulduk PG-50 ve PAG-50 grupları ile P 

grubu arasında anlamlı bir fark bularnadık 

Toda ve arkadaşları (7) CLP anında ve 3 saat sonra G-CSF tedavisi 

başlanan gruplarda sağkalıın oranlarını CLP grubuna göre anlanılı olarak yüksek 

bulınuşlardır .. Ancak G-CSF'ün CLP oluşturulmasından 6 saat soma başlanması 

durumunda benzer şekilde anlanılı fark bulaınarrıışlardır .. 

Goya ve arkadaşları ( 6) CLP oluşturulmasından hemen so ma başlanan 

tedavilerde G-CSF ve G-CSF + aztreonaın gruplarında sağkalırn oranrm CLP 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır .. 

Villa ve arkadaşları (8) CLP oluşturulmasından hemen soma başlanan 

tedavilerde antibiyotik ve antibiyotik+ G-CSF gruplarında 24. saatteki sağkalırn 

oranım CLP grubuna göre anlanılı olarak yüksek bulmuşlardır. Ancak daha 

somaki 10 günlük izlernde ise sağkalım oranını CLP grubunda daha yüksek 

bulmuşlardır Bu çalışmada CLP + G-CSF grubu çalışılınarmştır. 

Ishikura ve arkadaşları (90) CLP oluşturulmasından 3-4 saat soma 

başlanan tedavilerde sefinetazol + G-CSF ile G-CSF grubundaki sağkalırn 

oranrm CLP grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlar, arıcak bu iki grup 

arasında anlanılı fark saptarnarmşlardır .. Çalışmada sefmetazol + CLP grubuna 

yer verilmemiştir 

G-CSF ile antibiyotiğin profilaktik olarak beraber verilmesİrlin 

bakterilerin öldüıülmesirıde additif etki gösterdiği, bu yararlı etkiniıı de 

nötrofillerin inflaınasyondarı önce uyarılı:nış olmasına bağlı olduğu öne 

süıülınektedir (8).. Ancak biz infeksiyon oluşturdukları soma uygulamış 

olduğumuz G-CSF içeren tedavilerde benzer bir· etki gözlemedik G-CSF ile 

antibiyotiğin perİtonit oluşturulmasından 3 saat soma verilmesi durumunda 

inflarnasyona karşı koymada muhtemelen geç kahnmış olurınıaktadır .. Profilaktik 
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yapılmış olan bil başka çalışmada ise G-CSF'ün sağkalım oranını 

<artıtıruı.a>IJtlllı, bu faktörün serumdaki TNF-a'yı baskılamasına bağlı olabileceği 

gösterilıuiştir (4).. İnflamasyon derecesilli yansıtabilmek açısından serum TNF-a 

düzeylerının bakılamamış olıuası çalışmamızın bil eksiğidir 

K grubunda beklenildiği üzere 24.. saatte alınan periton sıvısı lökosit 

değerleri diğer gruplara göre anlanılı olarak düşük, kan lökosit sayımı ise yüksek 

bulundu (92) Bu sonuç, K grubunda perİtonit oluştmulmamış olıuası ile 

açıklanabilil 

24 .. saatte alınan kan lökosit değerleri karşılaştrnldığında, P AG-50 grubu 

PG-50 grubuna göre anlanılı olarak yüksek bulundu .. I oda ve arkadaşlan (7) 24. 

saatte alınan kan lökosit değerlerilli karşılaştırdıklannda; G-CSF + CLP grubu ile 

CLP grubu arasında anlamlı fark saptamamışlardır. Goya ve arkadaşlan ( 6) ise, 

24 .. saatte alınan kan lökosit değerlerilli karşılaştırdıklarmda, G-CSF + CLP ile 

G-CSF + aztıeonam + CLP gruplarının değerlerini CLP grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulmuşlardır .. Bunun dışında G-CSF + aztıeonam + CLP grubu 

değerlerinde, G-CSF + ClP grubu değerlerıne; aztreonam + CLP grubu 

değeılerinde ise CLP grubu değederme göre hafif bil artış saptamışlar dır. 

Biz çalışmannzda, 24 .. saatteki kan P:MNL yüzdelerilli PA grubunda; K, P 

ve PG-50 gruplarına göre, PAG-50 grubunda ise K ve P gruplarına göre anlamlı 

olarak yüksek bulduk Bunun dışında PG-50 grubu PMNL yüzdelerilli; K ve P 

gruplarına göre yüksek bulduk, ancak anlanılı fark saptamadık 

roda ve arkadaşları (7) 24 .. saatteki kan PMNL değerlerinde G-CSF + 

CLP ile CLP grupları arasında hiç fark saptamarnışlardır 

Ishikıua ve arkadaşları (90) 24. saatteki kan PMNL değerlerınde G-CSF + 

CLP grubunu CLP grubuna göre anlanılı olarak yüksek bulmuşlardır. Ancak bu 

çalışmada sefınetazol + CLP ve sefınetazol + G-CSF + CLP gruplarının PMNL 

değerlerinden bahsedilmenıiştir. 

K grubu dışındaki gruplarda 24. saat kan lökosit değerleri ile sağkalrm 

oranları arasında ilişki kurulamamıştır. Ancak aynı zamandaki PMNL yüzdeleri 

ile sağkalım orarıları arasında kısmen ilişki kurulabilll PA grubunda PMNL 
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yüzdeleri en yüksek iken ölüm oranı anlamlı olarak düşük bulunmuştur. PAG-50 

grubunda ise PMNL yüzdelerinin yüksek saptarımasına karşın sağkalunda diğer 

gruplara göre anlamlı fark saptarunaınıştır.. Çalışmamızda PA ile diğer gruplar 

arasındaki farkın seftriaksona bağlı olması muhtemeldir.. W enish ve arkadaşları 

(93) seftriakson ile tedavi edilen ağır infeksiyonu olan hastalarda tedavinin 

başlanıası ile grarıülosit fonksiyonlarının arttığını belirleınişlerdir.. Çalışmamızda 

seftriaksonun olumlu etkisi bu arıtibiyotiğin sözü edilen immunomodülatör 

özelliği ile açıklmabilir 

Karı PMNL yüzdeleri karşılaştırıldığında 24. saat PA ve P AG-50 değerleri 

48. saatteki aynı gruplarm değerlerine göre anlamlı olarak yüksek bulunması, 

24.-48. saatler arasında ölüm gözlenmemesi ve 48. saatteki karı PMNL 

yüzdelerirıde gruplar arasmda anlamlı farkın saptarunaması sıçanlardaki 

iyileşıneyi yarısıtabilir 

SBP gelişme riskirıirı yüksek olduğu hastalarda oral yoldarı profilaktik 

olarak uygularıarı arıtibiyotiklerin SBP insidarısrm azalttığı gösterilmiştir. Ancak 

bu yaklaşun uzun süre antibiyotik alıını gerektirdiğirıden maliyet ve direnç 

sorununu da beraberinde getirmektedir (32,35,43).. Batın cerrahisi soruasında 

gelişen perİtonit ve sepsisin önlenmesine yönelik olarak da antibiyotik 

profilaksisi yürürlükte olan bir uygularnadir (8). Ancak, perİtonit için uygulanan 

cerralıi ve antibiyotik tedavilerirıe karşın birçok hasta kontrol edilemeyen 

irıflamatuvar yanıt nedeniyle ölıneye devanı etınektedir .. Mevcut bazı sitokirıler 

periton savuruna mekanizmaianna katkıda bulıınabilmekte ise de, yüksek 

dozlarda bu olumlu etkileri abartılı olabilmekte ve tersine konağa zararlı 

olabilınektedir .. Ayrıca yarı ömürlerinin de dakikalar· - saatler gibi kısa sürelerle 

ifade edilınesi (89) göz önünde bulundmnlacak olursa, uygun dozun yarımda 

veriliş zamanının da uygrın olınası önem taşunaktadır 

Perİtonit fizyopatol~jisi aydınlatıldıkça, konağın savunmasını arttıncı ve 

aynı zamarıda inflamasyonu düzenlemeye yönelik adjuvan tedaviler dalıa da 

önem kazanacaktır.. Buna yönelik olarak daha geniş ve starıdardize edilmiş 
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çalışmalar gereklidir. Şu an için halen yürürlükte ve vazgeçilmez olan yaklaşım 

erken tam ile beraber uygun ceualıi, antibiyotik ve destek tedavisidir 

Çalışmanuzın sonuçlan şöyle özetlenebilir: 

1. Uygun G-CSF dozunu saptamak amacıyla yapılan pilot çalışmada 50 

~g/kg/gün G-CSF dozu 100 ~glkg/gün'lük doza göre dalıa etkili 

bulunmuştur. 

2. Çalışmamızda meydana gelen tüm ölümler ilk 24 saatte olmuştur. 

3 .. Profilakside verilen G-CSF'nün sağkalıma yararlı etkisi infeksiyon 

oluşturulduktan sonra gözlemnemiştir 

4.. infeksiyon oluşturulduktan soma başlanan antibiyotik tedavisinin en 

etkili yaklaşım olduğu gösterilmiştir. 
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ÖZET 

Başta sepsıs olmak üzere peritenitin neden olduğu komplikasyonlar 

tamdaki ilerlemeler e, uygulanan cerrahi girişimlere, antibiyotik tedavisi ve yoğun 

bakmr desteğille karşın hala yaşaım tehdit etmektedir .. Bu komplikasyonları 

önlemeye yönelik olarak nötropenik olmayan hayvan modellerinde peritenitin 

oluşturulmasından önce ve/veya esnasında başlanan G-CSF prognozda yararlı 

bulınınıuştur. G-CSF'ün perİtonit tedavisindeki etkinliğinin incelendiği bu 

çalışmada 119 adet sıçan kullanıldı .. Bu hayvanlar rastgele olarak 6 gruba ayrıldı: 

1. Grup, kontrol (K), 

2. Grup, perİtonit (P), 

3. Grup, peritonit+antibiyotik (PA), 

4 Grup, peritonit+G-CSF(50ı.ıg/kg!gün)(PG-50), 

5. Grup, peritonit+G-CSF(lOOı.ıg/kg!gün)(PG-100), 

6. Grup, peritonit+antibiyotik+G-CSF( 50ı.ıg/kg/gün)(P AG-50). 

Sıçan ve grup sayılarının çokluğu nedeniyle her grup ayrı çalışıldı. 

K grubundaki sıçaıılara sadece 3 'er ml steril serum fizyolojik peıiton içine 

verildi.. Diğer gruptaki sıçanlarda bakteriyel perİtonit oluşturmak aınacıyla 

Sx 108 /ml canlı E. co/i içeren süspansiyondan 3 'er ml ayın şekilde verildi .. Bundan 

3 saat sonra gruplara göre seftriakson 57..2 mg/kg dozda quadriceps kasına, G-

2SF ise 50 veya 100 ı.ıg/kg dozda deri altına 24 saatte bir verildi. 

24 .. saatte her grupta ölen sıçanlar sayıldı ve kaydedildi .. Kalan sıçanların 

yaklaşık yarısı rastgele seçildi Bu sıçaıılara fosfat tamponu ile periton lavajı 

ıygulanarak peıiton sıvı örnekleri ve ardından kan örnekleri alındı. 

Kalan sıçanların takipleri ve ilaçları gruplara göre uygulanarak 48. saatte 

:üm sıçanlardan aynı şekilde periton sıvısı ve kan örnekleri alındı 
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K grubundaki tüm sıçanlar sağ kalırken, perİtonit oluştumlan gruplarda 

meydana gelen tüm ölümler ilk 24 saat içinde meydana geldi.. Sağkalım oranının 

pG-50 grubunda, PG-100 grubuna göre dalıa yüksek olması nedeniyle PAG-50 

grubuna 50 ı.ıglkglgün G-CSF dozu ile devarn edildi Perİtonit oluşturulan 

gruplardan PA grubunun sağkalım orarn diğer gruplara göre arılanılı olarak 

yüksek bulundu. 

Sonuç olarak, profılakside verilen G-CSF 'ün sağkalıma yararlı etkisi 

infeksiyon oluşturulduktan soma gözlenmemiştir. Şu an için halen yürürlükte ve 

vazgeçilınez olan yaklaşım erken tanı ile beraber uygun cerrahi, antibiyotik ve 

destek tedavisidir. 
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