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OZET

Intraperitoneal Verilen Isaretli E coli’nin Fibrin Yapistina (Vivostat®) ile Kaph
Diyafragmadan Sistemik Dolasima Gegisinin Degerlendirilmes

Dr. Ozgiir Cavdaroglu

Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals,

Inciralti, Izmir - TURKIYE

Tel: 0 232 4122901

GSM: 0505 6715577

E-mail: ozgurcavdaroglu@gmail.com

Intraperitoneal gelisen enfeksiyonlarin sistemik etkilerinin olusmasinda diyafragmatik
stomatalardan bakteri ve bakteri yikim drdnlerinin gegisi 6nemli rol oynamaktadir. Deneysel
calismalar, diyafragmadaki lenfatik stomatalardan gecisin engellenmesi halinde mortalitenin
azaltilabildigini gostermistir. Ancak, bu calismalarda blokaj icin kullamilan yontemlerin klinik
pratikte uygulanmast mumkin gorinmemektedir. Bir fibrin yapistirict olan Vivosta®,
biyouyumlu, esnek, adezyonu yuksek, dokuya zarar vermeyen ve hizli polimerize olan yapisi
ile cerrahi alanlarda cok amagli kullaniimakta, ylzeylere kolayca uygulanabilmektedir. Fibrin
yapistiricilarin diyafragmadaki lenfatik stomatalar: kapatip kapatamayacagina iliskili net bir
bilgi bulunmamaktadir. Biz bu calisma ile, sicanlarda Vivostat'in diyafragma lenfatik
stomatalar Uzerindeki kaplayiciligim gozlemlemeyi ve stomatalardan bakteri gegisine olan
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Bu amacla, 280-300 gr arast agirliginda, 16 adet eriskin (2 tanesi 6n calismaigin) erkek,
Wistar - abino cinsi sican iki gruba ayrildi. Grup 1 (n=7): infradiyafragmatik alana Tc-99m
perteknetat ile isaretli E coli uygulandi. Grup 2 (n=7): diyafragma Uzeri Vivosta® ile
kaplandiktan sonra aym alana Tc-99m perteknatat ile isaretli E coli uygulandi. Batin
kapatildiktan hemen sonra 20 dk dinamik, daha sonra 1, 2 ve 6'inc1 saatlerde 10 dk statik
sintigrafik goruntuler alindi. Altinci saat statik gorintileme sonunda ratlar sakrifiye edilerek
kan kulturt ve radyoaktivite sayim igin intrakardiak kan, organlardaki radyoaktivite sayimi
icin ise hepatektomi ve splenektomi yapildh.

Her iki gruptaki tim ratlarda dinamik sintigrafik gorintilerde erken dénem diyafragma yolu
ile mediastinal lenf sistemi ve kan dolasimina gecis izlendi ve timinde kan kilttrlerinde de
Ureme saptandi. Grup 1 ve 2'de kan, karaciger ve dalak orneklerindeki radyoaktivite sayim
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sonuglar: sirast ile 3,4x10°+1,2x10°, 3,9x10°+1,5x10° cpmymi/dk (p=0,655), 5,7x10%+2,5x10*,
7,7x10%+2,4x10* cpmi/gr/dk  (p=0,277), 3,2x10*+1,6x10%, 3,5x10%+1,8x10* cpmigr/dk
(p=0,749) olarak bulundu ve gruplar arasi istatistiksel anlaml: fark saptanmadh.

Bu calisma sonuglari, fibrin yapistiricinin  (Vivosta®) diyafragmatik lenfatik
stomatalardan E coli gegisini engellemedigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Intraperitoneal, isaretli E coli, vivostat, diyafragma, sistemik dolasima
gegis



SUMMARY

Evaluation of Transdiaphragmatic Passage of intraperitoneal injected Labelled E.Coli
Through Fibrin Sealant (Vivostat®) Coated Diaphragm

Dr. Ozgiir Cavdaroglu

Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Surgery,

Inciralty, Izmir - TURKIYE

Phone: 0 232 4122901

GSM: 0505 6715577

E-mail: ozgurcavdaroglu@gmail.com

Transdiaphragmatic passage of bacteria and bacterial products is very important in
systemic effects of intraperitoneal infections. In many studies it is shown that blockage of
lymphatic stomata may decrease mortality but none of these methods could be clinically
applicated. Vivostat® is a bioadaptive, highly adhezive and elastic fibrin sealant that can be
easily and safely applicated to surgical surfaces with its rapid polimerization. There is no
certain information about the blocking effects of fibrin sealant on digphragma. In this study
we aimed to show the coating effects of vivostat on diaphragmatic lymphatic stomatas and
bacterial migration through stomata.

Sixteen (2 rats for preperation) adult Wistar- albino rats of 280-300 grams were divided
in 2 groups. Tc 99m pertecnetat labeled E coli is applied to infradiaphragmatic area with
laparotomy in Group 1 (n=7). In group 2 (n=7) the same process was performed after the
diaphragma was coated by Vivostat®. Sintigrafic dinamic images were captured at the 20th
minute after the abdomen was closed and static images were captured at 1, 2nd and 6th
hours. Rats were sacrified after the 6th hour static screening. Intracardiac blood samples were
taken for blood cultures and radioactivity counts and hepatectomy and spleenectomy were
performed for tissue radioactivity counts.

Early diaphragmatic passage to mediastinal lymphatic system and systemic blood
circulation were observed in dinamic sintigraphic images for both groups. All the blood
cultures were postive. In group 1 and 2 radioactivity count result were respectively
3,4x10°+1,2x10°, 3,9x10°+1,5x10° cpm/ml/min (p=0,655), 5,7x10%+2,5x10" 7,7x10"+2,4x10*
cpmvgr/min (p=0,277), 3,2x10%+1,6x10%, 3,5x10*+1,8x10* cpm/gr/min (p=0,749) in blood,
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liver and spleen samples and there was no statisticaly significant difference between two
groups.

This study shows that fibrin sealant (Vivostat®) does not block transdiaphragmatic
passage of labeled E Cali.

Key Words: Intraperitoneal, labeled E Coli, vivostat, transdiphraghmatic passage



GIRIS ve AMAC

Sekonder bakteriyel peritonit cerrahi tedavi ve etkin antibiyoterapiye karsin yiksek
mortaliteye sahip ciddi bir hastaliktir. Peritoneal kavitedeki bakterilere kars1 3 farkli konak
savunma mekanizmast vardir: (i) peritoneal kaviteden bakterileri uzaklastirmaya yonelik
mekanizmalar (ii) bakterileri dldiren mekanizmalar (iii) bakteri sekestrasyonu ve sistemik
dolasima bakteri karismasini 6nleyen mekanizmalar (1-4). Efferent diyafragmatik damarlar ve
diyafragmatik lakunalarla mediastinal lenf nodlarina torask duktusa ve sonrasinda kan
akimina tasinma 0nceki calismalarla gosterilmis iyi bilinen bir yoldur (5-8). Opsonizasyon ve
fagositoz in situ bakteri oldiriimesinde etkili yollardir. Sekestrasyon mekanizmas: ise
inflamatuar yanmit Urtinleriyle gergeklestirilir. Fibrinojenden zengin eksuda fibrinin bakteriyi
direkt olarak sarmasi, omentum ve viseral yuzeyler arasinda adhezyonlar olusmast yoluyla
bakteri invazyonunu Onlemek icin calisir (1,2,4,9). Peritoneal kaviteden bakteriyel
eliminasyon oldukga etkindir (3,10).

Peritoneal kavitedeki ilk savunma yantlari makrofajlar ve diyafragmatik lenfatik
sistemdir. Notrofiller aracili akut inlamatuar yanit daha geg ortaya cikar (3).

Peritoneal kavite icindeki bakteri ve partikiler debrisin diyafragmatik peritondaki
lenfatik agizlar tarafindan absorbe edildigi ilk kez 1863’ de VVon Reclinghausen tarafindan 6ne
surdlmistdr (11). Daha sonra yapilan elektron mikroskobik calismalarla da bu anatomik
yapilarin varlig: ispatlanmig olup, periton igine gesitli boyalar (indian ink) ya da partikuler
(lateks spheres) enjeksiyonu ile absorbsiyon mekanizmalar1 da ayrintili olarak agiklanmustir
(5). Dumont ve arkadaglari, intraperitoneal madde enjeksiyonunun diyafragmatik lenfatik
absorbsiyonu azalttigim gostermis, benzer calismalar tlkemizde de yapilmistir (10,12). Bunun
olasi agciklamasi, enjekte edilen maddelerin lenfatik agizlarda tikag olusturmasidir. Benzer
sekilde fibrin  yikim drdnleri de tikag olusturarak diyafragmatik absorbsiyonu
azaltabilmektedir(1,9).

Diyafragma skarifikasyonu Allen ve Raybuck tarafindan tanimlanmis ve yapildiktan
birkag hafta sonra gelisen fibrozis ve skar nedeniyle transdiyafragmatik gecisi neredeyse
tamamen onledigi gosterilmistir (13). Benzer yontem Dumont ve arkadaslar1 tarafindan da
uygulanmis, double kolonik perforasyondan 3 hafta ©6nce diyafragmatik skarifikasyon

yapilmistir. Bu galismada ayrica double kolon perforasyonundan hemen sonra intraperitoneal



plateletten zengin plazma verilmis ve her iki grup icinde mortalitenin sham grubuna gore
anlaml1 derecede azaldig1 gosterilmistir (12).

Gurleyik ve arkadaslar1 da infradiyafragmatik mesh yerlestirdikten 6 hafta sonra
olusturduklar: peritonit modelinde mortalitenin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigim
gosermislerdir. Ayni calismada TNF, endotoksin degerleri ve kan kdltirt sonuclarin
kullanarak, diyafragmatik stomatalar yoluyla bakteri ve bakteri Grinlerinin gegisinin sistemik
cevabi tetikledigini, karin ici enfeksiyonun sistemik yayiliminda diyafragmatik lenfatik
sistemin major rolU oldugunu ortaya koymuslarcir (10,14).

Bakterilerin ve yikim Urdnlerinin diyafragmatik stomatalar araciligiyla sistemik
dolasima gegmesi sistemik inflamatuar cevabir ve dolayisiyla mortaliteyi  arttirmustir
(10,12,14). Fakat bugtne kadar kullanilan diyafragmatik blokaj yontemlerinin klinige
aktarilabilmesi mumkuin gorinmemektedir.

Bu calisma, transdiyafragmatik gegisin engellenmesinin mortaliteyi azaltabilecegi
fikrinden yola ¢ikarak, kolay uygulanabilir, biyouyumlulugu yiksek, katki maddesi olmayan
otolog uygulanabilen, diyafragma hareketlerini engellemeyecek dokuyla beraber hareket
edebilecek esnek, adezyon kuvveti yiksek ve dokuya zarar vermeyen iki ile bes haftada
elimine olabilen bir madde olan fibrin yapistirici Vivostat® (16,17) ile diyafragma gegisi

engellenebilir mi sorusuna cevap bulmak amac ile planlanmustir.



GENEL BIiLGILER

Embriyogenez

Periton mezodermal kdkenli bir membrandir (18).

Periton boslugu iki ana bolumden ibarettir: blyik kese veya genel periton boslugu ve
kiguk kese veya bursa omentalis. Bu iki bosluk birbiriyle, Winslow’un epiploik forameni
yoluyla iligkilidir. Periton boslugu erkeklerde tamamiyla kapali bir kese seklindeyken
kadinlarda fallop tupleri yoluyla dis cevreyle iliskidedir (18).

Peritonun Cerrahi Anatomis

Periton 22.000 cr? lik yuizey alan ile vicuttaki en blyik ser6z membrandir. Paryatel ve
visseral olmak Uzere iki bolimi vardir. Paryetal tabaka karin ve pelvis bosluklarini ve
diyaframin abdominal ylzeyini orter. Visseral tabaka ise karin ve pelvis igindeki organlarin
ve mezenterlerin ylzeyini kaplar (18).

Paryetal periton karin duvarina sikica yapisik degildir, karin duvarindan hemen
altindaki tela subseroza denilen bir yag dokusu tabakasiyla ayrilmistir. Buna karsilik visseral
periton paryetal peritonun aksine Uzerine kapladigi organlara sikica yapisiktir. Peritonun
histolojik olarak iki katmam vardir; mezotel doseli ylseysel katman (tunika seroza) ve onun
altinda kalan fibr6z katman (tunika subseroza) (18).

Periton boslugu potansiyel bir bosluktur. Icinde organ yuizeylerini kayganlastian, mide
ve barsaklarin daha kolay hareket etmesini saglayan az miktarda sivi igerir. Bazi patolojik
durumlarda bu sivimin miktari periton boslugunu dolduracak kadar artabilir (18).

Periton abdominopelvik boslugun tamamini kaplamaz. Ozellikle posterior duvardan,
embriyolojik gelisimin bir sonucu olarak, karin arka duvarimn Oniine yerlesen organlarla
ayrilir. Boylece, peritonla karin arka duvari arasinda, iginde bazi organlarin bulundugu,
retroperitoneal bir bosluk olusur. Sadece bir ylzl peritonla kapli organlara retroperitoneal
organlar denir. Damarlarin girip ¢iktig: yerler harig, ylzeyi timiyle peritonla orttlt organlar
da intraperitoneal organ olarak adlandirilir (18).



Peritonun Kan Damarlari

Abdominal paryetal periton karin duvar arterlerinin dallariyla beslenir. Pelvik paryetal
peritonu ise pelvik duvar damarlari: besler. Visseral peritonun kanlanmasi ise ¢oliak trunkus,
Slperior ve inferior mezenterik arterin dallart veya pelvik organlara ait kan damarlar:
tarafindan saglanir (18).

Peritonun Lenfatikleri

Paryetal peritonun lenfatikleri karin duvar: lenfatiklerine katilir ve hep birlikte paryetal
lenf dugumlerine drene olurlar. Buna kars1 visseral peritonun lenfatikleri, ilgili organin
lenfatiklerine katilarak onlarla birlikte drene olur.

Allen ve Weatherford, periton boslugunda 10-20 mikron biyuklugtindeki partikillerin
bazal membrandaki acikliklardan peritonun lenfatikleri yardimyla uzaklastirildiklar
belirtilmislerdir. Bu 6zel yapdaki lenfatiklerin sadece diyafragmin abdominal yizini Grten
peritonda mevcuttur (5,18).

Periton sivisindaki partikilleri nefes alip verirken temizleyebilen bu modifiye
lenfatikler ilk kez 1863'te Von Recklinghausen tarafindan tammlanmistir (11,18). Gevsemis
diyafragm bu lenfatik damarlardaki gozeneklerin acilmasina ve sivimin lenfatik dolasima
girmesine izin vermektedir. Higgins ve arkadaslar1 diyafragm kasilmasiyla, retrosternal
alandaki lenfatiklerin igindeki tek yonlu kapakgik mekanizmasiminda yardimiyla lenf ve
igeriginin (tanecikli madde ve molekuler yapilar) yukariya dogru pompalandigin
bildirmiglerdir (6,18).

Peritonun Sinirleri

Paryetal periton somatik afferent sinirler igerir. Periton agri duyusunun tasinabildigi ¢ok
sayida duyusal lif icerir. Agriy1 ozellikle paryetal peritonun anterior kismi ¢ok duyarlidhr.
Paryetal periton, duyarlilik bakimindan gogus boslugundaki paryetal plevraya benzer (18).

Visseral periton ise paryetal peritonun tam tersine somatik afferent sinir icermediginden
goreceli olarak agriya karsi duyarli degildir. Burada olusan duyular zayif bir sekilde algilanmr
ve beyin tarafindan agikca lokalize edilemez. Bu genelde organlara otonom sinirlerce tasinan
visseral afferent liflerin karakteristik Ozelligidir. Visseral periton kokenli agriya neden
olabilecek temel uyar1, organin sikismasi, gerilmesi veya iskemisi olabilir (18).

Diyafragmin abdominal yuzini kaplayan periton periferi en altta 6 cift interkostal sinir

ve subkostal sinirler tarafindan inerve edilir (18).



Diyafragmin abdominal yUzint kaplayan peritonun orta kesimleri ise frenik sinirin
duyu dallar1 tarafindan inerve edilir. Bu nedenle, diyafragmin santralinde peritonu ilgilendiren
bir patoloji, frenik sinir tarafindan C3, C4 ve C5 spinal sinirlerin dagilimina bagli olarak
omuz bolgesinde agr1 duyusu olarak algilanir (18).

Alt 6 interkostal sinir ve lumbal sinirler, abdominal boslugun paryetal peritonunu inerve
eder (1).

Pelvik periton, obtrator sinir tarafindan inerve edilir (18).

Visseral peritonun inervasyonu kesin olarak bilinmemekle birlikte, agri duyusu lifleri
torasik ve lumbar splanknik sinirlerce tasinr (18).

Periton Histolojis ve Fizyolojis

Periton histolojik yapisimt gevsek bag dokusu ve yassi mezotel hicreleri olusturur.
Gevsek bag dokusu, tipki bir vaskiler endotel gibi, yasst mezotel hiicreleri ile kapli bir
tabaka olusturur. Peritonun varligi, intraperitoneal organlarin ve kismen de retroperitoneal
organlarin hareketli olmalarinaimkan tanir (18).

Periton boslugu yaklasik 300 mononukleer hicreyi igeren 50 ml izotonik siviyla dolu
potansiyel bosluktur. Hastalik durumunda birkag litre sivimin birikebilmesi mumkuinddr.
Periton sivis, su, proteinler, elektrolitler yaninda mast hiicreleri, fibroblastlar, lenfositler,
makrofajlar ve l6kositler gibi gesitli hiicreler de igerir (1,18).

Golden ve Shaw, inflamatuar hadiseler sirasinda periton sivisinda artis oldugunu
gosermislerdir. Bu esnada sivi igerisinde hicre sayisi yaklasik 3000'e ulasmakta ve
cogunlugunu notrofiller olusturmaktadir (19).

TUm periton yizeyi su ve suda c¢Ozinen dusik molektl agirlikli maddelerin
diflzyonuna istirak etmesine ragmen, partikillerin emilimi sadece diyafragmatik lenfatikler
araciligi ile olur. Bir baska deyisle diyafragma dis1 peritoneal yuzey pasif yart gegirgen bir
membran iken, diyafragmatik yizey partikil ve sivi emilimi yapabilme 6zelligine sahiptir.
Genelde karin boslugunu saran mezotelyel hicreler mikrovililer ile kapli, dizlesmis ve sikca
yerlesmis olduklarindan bir hali gorinimindedirler. Ancak diyafragmamin alt ylizeyinde
bulunan 6zel lenfatik kanallar (lakuna), mezotelyal hicreler arasindaki kicik delikler
(stomata) araciligi ile peritoneal bosluga acilirlar. Diyafragmanin soluk vermede gevsemesi
ile peritoneal bosluktaki sivi deliklerden lakunalara kolayca akar. Diyafragmamn soluk
almada kasilmasi ile toraks ici basingtaki es zamanli diststinde yardimu ile lakunalardaki sivi



goturicl lenf kanallarina bosalir. Torasik lenfatiklerindeki tek yonlu kapakgiklar lenf sivisinin
geri akigina engel olur. Buradan torask kanala gecen sivi son olarak da subklaviyan vene
bosalir. Karin zar1 deliklerin blyuklugt (8-12 mikrometre) karin boslugundan emilebilecek
partikillerin maksimum biydklugint belirler. Daha buyuk partikillerin emilebildigi tek yer
ise omentumdur (1).

Bakterilerin ortalama ¢api1 0.5-2 mikrometre arasinda oldugundan karin boslugundan
kolayca temizlenirler. KOpeklerde periton icine bakteri enjeksiyonu takiben 6 dakika iginde
sag torask kanalda, 12 dakika icinde ise kanda bakteriler gordlmustir. Yapilan calismalar
ayakta durus pozisyonunda bakteri emilimin geciktigini ve bas asagi1 pozisyonunda ise
artigini - gostermiglerdir.  Karin i¢i  basing artisi, karin  boslugunun  bakterilerden
temizlenmesini  hizlandirirken, gegirilmis laparatomilere bagl yapisiklar, geciktirir. Genel
anestezik ilaglar ile solunumun baskilanmasi ve pozitif basingli ventilasyon, goétiricu lenf
akimini ve karin boslugundan bakteri temizlenmesini azaltir(1).

Peritoneal inflamasyon

Peritonun yaralanma ve infeksiyona cevabi oldukca hizlidir. Peritonda olusan hasar 4
saatte yuvarlak hicreler tarafindan kaplamr. Tam iyilesme ise bir haftada gerceklesir.
Yuvarlak hticrelerin mezotelyuma dontsen submezotelyal makrofaj veya fibroblastlardan mi
yoksa yaralanma bolgesinin yakinindaki mezotelyal hicrelerden mi kaynakladigini tam
acikliga kavugsmamustir. Mezotelyal hiicreler plasminojen aktivatorlerinden zengin oldugu icin
periton boslugunda toplanan kan pihtilismaz. Ayrica bu fibrinolitik etki peritonitte de 6nemli
rol oynar(1).

Peritoneal hasar ve infeksiyon inflamatuar cevabin ortaya ¢gikmasina neden olur. Hasarli
mezotelyal hiicreler ve mast hiicrelerinden agiga ¢ikan histamin ve serotonin gibi vazoaktif
aminler damar gecirgenligini arttirarak karin boslugundaki sivimin aligverisini hizlandirir.
Aciga cikan doku tromboblastini protrombini trombine cevirir. Trombin ise karin
boslugundaki fibrinojeni fibrine dondsturdr. Fibrin bakterileri sararak bakterimiyi engeller ya
da geciktirir. Fibrin ayrica gastrointestinal yirtiklari omentum veya gevre organlarin yardimi
ile etkili bir sekilde kapatabilir veya apse odaginin dig duvarini gevreleyebilir. Fibrin saglikl
karin boslugundaki fibrinolitik enzimler (plazmin vs) tarafindan pargalamr. Ancak
inflamasyon varliginda bu enzimler inaktif hala geldigi igin fibrin birikintileri ve fibroblastlar
bdlgesel olarak gogalir ve kalici yapisiklar meydana gelir (1).
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Peritoneal boslugun bakteriler ile kontaminasyonu akut inflamatuar cevaln tetikler. En
az dort ana hicre tipi bu inflamatuar tepkide anahtar rol oynar. Bunlar makrofajlar,
mezotelyal hiicreler, kilcal damar endotel hicreleri ve notrofillerdir. Ayrica; trombositler,
damar duiz kas hticreleri ve fibroblastlar da inflamatuar cevaptarol oynar:

Periton kontominasyona verilen bu cevabin bazi yan etkileri de mevcuttur. Bakterilerin
diyafragmatik lenfatikler tarafindan hizla emilimi periton i¢i kontaminasyonu azaltirken diger
yandan septisemiye neden olur. Olusan inflamasyonun peritoneal damar gecirgenligini
arttirarak bakterinin opsonize olup fagosite olmasini saglayan 0zelligi ise hipovolemik soka
neden olur. Ayrica peritona gegen fazla miktarda sivi diyafragmatik lenfatiklerin emme
kapasitesini asar ve periton boslugunda birikir. Biriken sivinin opsoninleri ¢abucak tukenir
bOylece bakteriler fagosite edilemez ve asir1 cogalmaya baslar. Sok, bakteriler, endotoksin ve
nekrotik dokular inflamatuar cevalbn daha da aktive eder ve sonucta sepsis, eriskin respiratuar
distres sendromu (ARDS) , multisistem organ yetersizligi (M OF) tablolar: gelisebilir (1).

Fibrin bakteriyi sararak jeneralize peritoniti engellemeye calisir. Makrofajlar ve fibrin
birikimi infeksiyonu sinirlar. Bunun sonunda piyojenik bir membran olusur.

Trombositler lenfatik kapakcgiklarin tikanmasina neden olarak bakterilerin diyafragmatik
lenfatiklerce uzaklastirilmasina engel olur ve buna bagli olarak diyafragma alti apse
gelisebilir. Ayrica deney hayvanlarinda kontamine fibrin partiktllerin bakteriyi fagositlerden
koruyarak ¢cogalmasini zemin hazirladig ve apse olusumuna neden oldugu gosterilmistir (6).

Apse duvar: bakterileri opsonin ve antibiyotiklerden korur. Gelismekte olan apsenin
icinde bakteriler cogalmaya devam eder. Parcalanan fagositlerin proteolitik enzimleri ve
Uretilen toksinler apse igerigini likefiye eder ve apse icinde basing artar. Apse duvarindan
oksijen ve besleyici maddeler gerekli miktarda gecemediginden anerobik glikoliz artar ve
sonugta anaerobik ortam olusur. Drenaj apse asamasina gecmis infeksiyonlarin tedavisi igin
sarttir. (1,20).
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Peritoneal M ezotelin Genel Yapir ve Fonksiyonu
M ezotelyal Hicreler

Periton ciltle esit ylzey alamna sahip bir ser6z zardir. Mezotelyum peritoneum tunika
propria denen konnektif dokuyu orten bir bazal membrana sahiptir. Basit skuamoz epitelyal
hiicreler 151k  mikroskobunda c¢ekirdekleri yalmzca c¢ikinti incelenebilen yassilagmis
hiicrelerdir. Intraselliler simirlar ancak giimiis nitratla hazirlanan hautchen preparatlarinda
celloidin filmiyle mezotel ayristirildiktan sonra gorinttlenebilmektedir. Normal mezotelde
hicreler arasindaki giimus depozitlerinin olusturdugu sinirlar basit skuamdz epitelyume 6zg
sekilde keskin, diizenli ve devamlidur. ileri incelemede mezotelin 40nm kalinhigindaki bazal
laminaya dizilmis tek katl yassi epitelyum oldugu gorilebilir. Viseral peritonun hareketli
olan bolgelerinde hucrelerin sekil ve boyutu da degisiklik gostermekle birlikte genellikle
hiicreler 0.5-2 um kalinliginda ve 30-40 um c¢apindadir. Cekirdekler periferik elektron-dense
kromatin igeren diizensiz sinirli disklerdir. Nikleoluslar bazen gorunttlenebilir (21).

Y uzeyel Mikrovilluslar

Mezotelyal hicrelerin normal endotelyal hticrelerden farkli 6zellikleri arasinda
peritoneal ytizeyde gorulen ince mikrovilluslara sahip olmalar: vardir. Uzunluklar: 2.7 pm’ ye
ulagsan 50- 110 nm ¢apindaki bu yapilarin say1 ve yogunlugu lokalizasyona gore degismekte
ve sayilari peritonun hareketli viseral kisimlarinda artis gostermektedir. Yizey alamm
artirarak ¢6zinmis maddelerin hiicre memramindan gegisini kolaylastirirlar. Andrews ve
Porter 1973 te ve Gaudio 1990° da mikrovilluslarin ser6z bir eksuda olusturarak
mezotelyumu abdominal organlarin  olusturacagi mekanik  hasardan  korudugunu

gogtermislerdir (21).

Intrasoplazmik Organizasyon

Mezotelyal hicrelerin icerdigi organellar arasinda diiz endoplasmik retikulum, golgi
aparat1 ve serbest ribozomlar vardir. Bu organeller cogunlukla perinikleer sitoplasmaya
baglanmustir. Glikokaliks, plasmalemma, plasminator aktivitorleri gibi mezotelyal iyilesmede
Onemli maddelerin sentezinden sorumludurlar. Mezotelyal hicrelerin en karakteristik 6zelligi
hiicrelerin genellikle ince duvarli simrinda yogunlagmis olan sitoplazmik vezikullerdir.
Ortalama 70 nm ¢apindaki bu vezikiller hem peritoneal hem de bazal ytizde yerlesmektedir.
Transsellller kanallar tipki endoteldeki gibi solut transferinde belki de bu vezikilleri
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kullanmaktadir. Mezotelde transfer sirasinda kat edilen yol endotele gbre oldukca uzun
sayilabilir ve halen bu yolun aydinlatiimams noktalar: vardir. Lateral plasmalemmada da
vezikiller vardir. Intraselliler bileske yerlerinde bu vezikiller rozet seklinde birleserek
sisternalart olusturmaktadir. Hucreler arasindaki siki baglantilardan da solut transferini
gogeren caligmalar vardir. Vezikuller sitoplasmanin  derinliklerinde golgi  kompleksi
cevresinde de bulunmkatadir. Bu veziktiller genellikle hiicreleraras: transferde énemli bir rol
oynamaz. Bunu diginda hticrelerin sinirlarinda yerlesim gosteren kilifli vezikiller ve gukurlar
vardir. Bu vezikillerin solutten ¢ok kati maddelerin transportundan sorumlu oldugu
dustnulmektedir (21).

Intraselltler Bosluklar ve Baglant1 Sistemleri

Mezotelyal hiicreler patolojik durumlarda birbirinden ayrilsa da genellikle birbiriyle
yakin iliskide hicrelerdir. Hicrelerin baglant: noktalarinda mezotel 150-200 nm kalinliga
ulasabilmektedir. Hlcrelerarasi baglanti noktalarinin peritoneal ytize bakan kisimlarinda
hiicreler birbirine siki baglantilarla (tight junction) baglanmustir. Frozen kesitlerde bu
baglantilarin ¢ok gegirgen olmadig: gosterilmistir. Von Recklinghausen mezoteldeki porlar
ilk kez tammlamistir. Son elektron mikroskopu incelemeleri peritoneal kaviteden diyafragmal
lenfatik drenaj1 direkt olarak saglayan stomatalar: gostermektedir (21).

Metabolik Ozellikler

Peritoneal memrandan basit diflizyonla solit gegisi  mumkindir —ancak
histobiyokimyasal incelemeler daha cok aktif transportun kullanildigimi gostermektedir.
Tavsan ve kedi peritonlarinda aktif transportta gorevli asit ve alkalen fosfataz gibi birgok
enzimler gésterilmistir. Mezotelyal hiicrelerin fibrinolitik aktivitesi de vardir. izole mezotel
kultdrlerinde gosterilen bu fibrinolitik aktivite mezotelin kendi basina bir doku plazminojen
aktivatoru kaynag: oldugunu desteklemektedir. Bu aktivite yara iyilesmesi sirasinda artmakta
ve bunun da peritonla olusagak kalici fibréz adhezyonlar: énledigi distntlmektedir. Mezotel
hicreleri potent bir vazodilator ve platelet inhibitéri olan PGI2 de Gretmektedir. Bu 6zellikler
peritonun endotele bir alternatif olarak prostetik damar greftlerinde kullanimini gindeme
getirmistir. Mezotelin antitrombotik Ozelliklerinden yararlanarak vendz endotel yerine

kullanilmasiyla parietal peritondan elde edilen ventz grefler Uretilebilmektedir (21).
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Diyafragmatik Peritonun Yapisi

Peritoneal sivi absorbsiyonunu arastiran ¢calismalar diyafragmanin peritoneal yizeyinin
drenajda Onemli rol oynadigim gostermektedir (25,26). Lill ve ark (1979) NaCl
solusyonlarinin, %9 domuz abumini iceren Krebs-Ringer solusyonlarin  (BSA)
absorbsiyonunun diyafragma yuzeyi fibroz bir dokuyla kapatildiginda anlamli oranda
azaldhgim gostermistir (27).

Diyafragmanin peritoneal yuzeyini inceleyen birgok elektron mikroskopi galismast
mezotelyal hiicrelerin dizenli dagilmadigim gostermektedir (22-24) . Hucreler yuvarlak ya da
kibik sekilli ve yassi olarak iki ana gruba ayrilabilir. Mezotelyal lenfatik lakiner bolgeyi
kaplayan ve diger yuzeyleri kaplayan hucreler lakiiner ve interlakiiner hucreler olarak
tanimlanmustir. Lakiner hiicrelerin mezotelyal hiicreler arasindaki baglantilar ¢ikintilidir ve
hiicre cekirdeklerini iceren santral kisimlar peritoneal kaviteye dogru protride olmustur. Bu
yuzeyde bircok mikrovillus yer alir. Bu hticreler peritoneal kaviteyle olan iligkilerinin yam
sira komsu hicrelerle transportu saglayan bircok vezikil ve baglanti da icermektedir.
Mezotelyal lakiner catinin birgok kistminda mezotelyal hiicrelerin birlesmesiyle olusan
stomatalar vardir (Sekil 1,2). Bu oval agikliklar birkag mikrometre boyutundadir. Stomatalar
interlakiiner alanlardaki gozlenmez. Diyfragmanin Ust yuziinde yer alan plevral mezotelde de
stomatalar mevcuttur. Kesitsel elektron mikroskobu (SEM) plevral ve peritoneal mezotelin
birbirinden farkli yapida oldugunu gosterebilir. Plevral mezotelyal hicreler tek tiptir. Bu
hicreler yassi ve duizgun sinirlidir. Mikrovillus igerirler ve peritoneal mezoteldeki gibi lateral
sitoplazmik cikintilara sahiptirler. Dis ylUzeydekinin aksine plevral yuzdeki stomatalar
lentiform yapidadir ve yogunluklar: peritoneal ylzeydekine gére daha azdir. Peritoneal
kaviteden normal reabsorbsiyonu inceleyen calismalar absorbsiyonun daha ¢ok lenfatikler
yoluyla oldugunu, kan damarlarinin kigik bir roli oldugunu gostermektedir. Elektron
mikroskopisi ¢calismalari mezotelyal hiicreler arasinda agik stomatalar oldugunu kanitlamustir.
Stomatalar peritoneal kaviteyi zengin lenfatik agla dosenmis lakina olarak adlandirilan
submezotelyal konnektif dokuya baglamaktadir. Hayvanlarda intraperitoneal hint mirekkebi
enjeksiyonu sonrasi lakunalar hizla siyaha boyanmaktadir.(Sekil 3) Siyaha boyali lakiiner
alanlar kolaylikla interlakiiner alanlardan ayrilabilir. (sekil 3) Bu alanlar dizenli araliklarla
yerlesmis transvers anastomozlarla birbirine baglidir. Bu anastomozlar biraz daha derinde
yerlesir ve daha derindeki intermuskuler ve perivaskuler lenfatikler olarak adlandirilan zengin

damar agina agilirlar.
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Sekil 1. Rat diyafragmatik peritonu lakuner alanimin kesitsel elektron mikroskobunda (SEM)

gorinuma. Sirkiler stomata (oklar) yalmzca lenfatik lakunalar Uzerindeki kuboidal
mezotelyal hiicreler arasinda izlenmektedir. Olgek: 10 um

=
S

Sekil 2. Bes kuboidal mezotelyal hicrenin (asteriks) birlesmesiyle olusan bir stomata (S).
Stomal agikhigin altindan gegen bir endotelyal hicre cikintisi. Lenfositlerle (Ly) aym
boyuttaki hiicreler stomatadan kolaylikla gegebilmektedir. SEM Olgek 10 pm
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Sekil 3. intraperitoneal Hint mirekkebi enjeksiyonu sonrasi rat hemidiyafragmasinin
peritoneal ytzden kuicik biyttmede (x8) gorunimi. Mirekkeple dolu lenfatik lakunalar (L)
kas liflerine paralel seyretmekte, interlakuner araliklardan keskin sekilde ayirt edilmektedir
(IL). C: Santal tendon

Diyafragfmatik subperitoneal lenfatik lakinalarin yerlesimi ve yapisi tirden ture
degisiklik gosterir. Kopek ve tavsanlarda santral tendon cevresinde yogunlasmis (28),
kemirgenlerdeyse daha c¢ok diyafragmanin muskuler kisminda yerlesmislerdir (7,29). Tire
bagli olan bu degisim plazma proteinleri ve eritrositler gibi substanslarin ve sivinin
emilimindeki degiskenligi de beraberinde getirmektedir. Absorbsiyon en hizl: ratlarda, daha
sonra tavsanlarda ve en yavas olarak guinea domuzlarinda saptanmstir(25,30,31). Emilim
miktarim ve hizini etkileyen diger faktorler arasinda genel anestezi altinda normal solunum
sirasindaki diyafragmal hareketlerin derecesi (32), intraperitoneal basingtaki farklar (33) ve
postir vardir (34). Fowler pozisyonunda (bas 45 derece yukarida) tavsanlarda absorbsiyon
azalmstir. Hastalarin eskiden beri Fowler pozisyonunda tutulmasindaki amag intraperitoneal
toksin absorbsiyonunu azaltmaktir.
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Lenfatik lakiinalarin [Gmeni ince bir bazal membrana dizilmis kibik mezotel hlcre
bariyeri, degisik kalinliklarda kollajen depozitleri ve ince bir endotelyal tabakayla peritoneal
kaviteden ayirilmaktadir. Bu tabakalar lenfatik lakiner cati olarak adlandirilir. Stomata
kenarinada lentatik endotel direkt olarak peritoneal yilizeye dogru devam etmekte ve ylzey
endoteline katilmaktadir. (Sekil 4-7) Bu bdlgede mezotelyal bazal membran ve kollgjen
bulunmaz. Intraperitoneal enjekte edilen karbon partikiilleri yine bu bolgelerden dogrudan
lenfatik laktner Iimene gecebilir. Epitelyal hicrelerle endotel arasindaki bu dogrudan iliski
nadir gordlen bir durumdur. Vicutta yalmizca ovaryan bursada, peritoneal ve plevral
kavitelerde ve belki perikardiyal kavitede gorulmektedir (21).

Diyafragmal periton haricinde parietal ve visseral peritondan absorbsiyon ¢ok kisitlidir.
Courtice ve Steinback tavsanlar Uzerindeki caligmalarinda intraperitoneal enjekte edilen
sivinin omentum ve mezenterdeki ekstraperitoneal koleksiyonunu gostermislerdir. Simer
(1948) ve Abu-Hijleh (1987) ratlarda intaperitoneal hint mirekkebi enjeksiyonu sonrasinda
peritoneal yUzeylerden boyanin farkli miktarlarda emildigini saptamislardir. Makroskopik
olarak boya omentum, mezenter ve peritoneal yag dokusunda fazla tutulmustur. Mikroskopik
inceleme omentum ve mezenterde bircok lenfatikte ¢cok az karbon tutulumu oldugunu
gostermistir.  Ozellikle omentumdaki makrofajlar savunma mekanizmas: olarak boya
maddesini tipk: bakteriyel invazyonda oldugu gibi temizlemektedir. Baz1 otérler dalak ve
karacigerin peritoneal kaviteye enjekte edilen maddelerin absorbsiyonun incelemis ve
intraperitoneal enjeksiyondan 10 saat sonra dalak ve karacigerde 6nemli Olglde thorotrast
birikimi saptamiglardir. Whaley ve ark ratlarda enjeksiyondan 30 dk sonra kupfer hticreleri ve
dalaktaki perifollikiler alanda karbon depozitlerini gbstermislerdir. Roser ve ark (1970) aktif
koloidal altinla isaretli makrofajlarin farelerde 12 saat sonra paratimik lenf nodlarinin
subkapsiller alanlarinda, 24 saat sonra ise karaciger ve dalak parankiminde biriktigini
saptamuglardir. Abu-Hijleh ratlarda enjeksiyondan en erken 20 dakika sonra karbonla
isaretlenmis birkag adet kupfer hiicresi gormustir. Bu calismalarin hepsi intraperitoneal
partikillerin karacigere gelirken diyafragmatik lenfatiklerden rejyonel lenf nodlarina ve
oradan vendz dolasima katildigin: gostermektedir (21).
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Sekil 4. Lakuna (L) altinda uzanan bir stomal kanal (S). Lakuner lumenden kollgjen lifler
arasinda (Col) peritoneal kaviteye (P) uzanan endotelyal hticreler (End) mezotelyal hiicrelerle
birlesmektedir. Karbon partkilleri (C) ve Eritrositlerin (yildiz) peritoneal kaviteden lenfatik
[imene gegisi serbestce ve hizlica saglamir. Kopri ceklindeki filament6z yapr (asteriks)
mezotelyal hiicreleri birbirine baglamaktadir. TEM, 6lgek: 2 pm

Sekil 5. Diyafragmadaki subperitoneal lenfatik lakunalarin (L) buytk buyitmede (x400)
gorintlst. Lakuner Iimen peritoneal kaviteden (P) lakuner cati olarak adlandirilan ince bir
duvarla ayrilmaktadir. Lakiner lUmeni olusturan yapilar: Kuboidal mezotelyum (buyuk
oklar), pencereli elastik membran (koyu renk kesikli gizgiler) kollajen lifler (kiguk oklar) ve
lenfatik endotelyum (ok uglari). Semithin resin kesit Azar 11 boyama.
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Sekil 6. Lakuner catimn TEM mikroskopik goruntisi. L: Lenfatik lakuna, P: peritoneal
kavite, Me: kiboidal mezotelyal hiicreler, El: pencereli elastik membran, Col: kollgjen lifler,
End: lenfatik endotelyal hiicreler, Sm: iskelet kasi. Olgek: 10 um
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Sekil 7. Rat diyafragmasinin lenfatik lakuner catisim anlatam 3 boyutlu sekil. Ust yiizey

peritonu temsil etmektedir.
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MEZOTELYAL STOMALARIN DAGILIMI VE MORFOL OJiSi

Peritoneal sivinin lenfatik lakunalara gectigi agikliklar olarak Von Recklinghausen
tarafindan (1863) ilk kez tanimlanan stomatalar ilk kez gumis nitrat kullamlarak
gogerilmistir. Bazi kaynaklarda (Allen,1936; Simer 1948) bu agikliklar gimis nitratin
yarattig1 defektler olarak tammlanmissa da Tsilibary ve Wissing (1977); Leak ve Rahil
(1978) farelerde ilk kez diyafragmatik peritondaki stomatalari elektron mikroskobuyla
goruntulemistir (21).

Ser6z membranlardaki stomatalar diizenli dagilmamustir. Plevranin visseral yizi yerine
parietal yuzde yerlesen stomatalar peritonun da diyafragmal ytzeyinde bulunur. Whils
Nakatani ve ark (1998) perikardiyumda fenestra ya da porlarin oldugunu kemirgenlerle
yaptiklar: calismalarda gostermislerse de perikardin bosluksuz devam eden bir zar oldugunu
iddia eden calismalar da mevcuttur. Ture bagli degiskenlik ve teknik nedenlerden dolay:
stoma morfolojisi ve dagilimi ser6z membranlarda farklilik arzediyor olabilir. Bununla
birlikte SEM incelemeleri stomalarin gercek varligi ve dagilimiyla ilgili asil krtiterler olan
dista mezotelyal sinir ve icte endotelyal agizdan olusan yapiy: gbstermede en givenilir bilgiyi
vermektedir. (Sekil 1,2) Bu incelemelerle gercek stomata agikliklarinin tim peritoneal ve
plevral ylzeylerde olmadhigi, diyafragmanin serozal yizeyinde yerlestigi saptanmustir. (Abu-
Hijleh ve ark 1994)

Mezotelyal stomatalarin dagilimiyla ilgili tirden tire hatta ayni tur iginde farkliliklar
oldugu iddia edilmektedir. Tavsanlarda santral tendonda, farelerde kas tabakasinda, altin
golden hamsterlarda tendindz kisimda daha fazla olmak Uzere her iki diyafragmal kisimda
stomatalarin yogun yerlesimi gosterilmistir. Bazi calismalarda ise tavsan diyaframinda
stomata olmadig1, fare ve insan fetus diyaframinda ise tim diyafragmal ylizeyde esit dagilima
sahip stomatalar oldugu saptanmustir. TUm bunlar stomatalarin diyafragmal yizeydeki
yerlesiminin tire bagli degiskenlik arzettigini ve araliksiz bazal membrana sahip yassi
mezotelde, hiicreler arasi sik1 baglant: noktalarinda ve kalin submezotelyal kollayen tabakada
stomatalarin ¢ok nadir bulundugunu desteklemektedir. (Bettendorf,1979) Stomatalarin en sik
submezotelyal lenfatik lakunalart cevreleyen kibik hiicre bdlgelerinde yerlesmektedir.
Mezotelyal stomata yogunluguyla submezotelyal lenfatik lakuna yogunlugu arasinda
korelasyon vardir. Ornegin tavsanlarda plevral yize gore diyafragmatik peritonda 8 kat fazla
lenfatik lakuna vardir ve mezotelyal stomatalarin ortalama yogunlugu peritoneal ylizeyde
plevral yuzeyden 4 kat fazladir. Rat diyaframu igin de benzer sonuglar vardir. (Sekil 7)
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SEM’ le goruntulemede birgok memelinin ve insan fetusunun 4-10 pm boyutunda oval
mezotelyal hicrelerle cavrelenmis stomatalar icerdigi goralmustar. (Sekil 5,6) Gorunttnin
kaydedildigi andaki solunuma bagli hareket fazina gore boyutlar degiskenlik gostermektedir.
Baz1 stomatalar submezotelyal konnektif dokunun eleman: gibi gorinurken bazilar1 oldukca
derin yerlesimlidir. (Sekil 5) stomal agiklikta hiicresel cikintilar tanimlanmistir. Bunlar
arasinda komsu hiicreler arasinda kopri gibi davranan mezotelyal ¢ikintilar (Sekil 4) ve /veya
stomay1 kismen kapatan endotelyal flepler de vardir. (Sekil 2) Bu c¢ikintilarin fonksiyonu
anlagilamamustir. Submezotelyal lenfatiklere yanlis yonde akimi engelleyen kapakciklar gibi
gorev yapiyor olabilirler (21).

Diyafragmanin lenfatik drenaj sistemi normalde peritoneal sivimn turnoveriyla
fonksiyon gorir. Sistemden gegen sivi miktar: peritoneal kavitedeki siviylailiskilidir. Stomata
ve iligkili oldugu kanalin olusumu lakuner mezotel, submezotelyal konnektif doku ve lakuner
endotelin  yerlesimindeki lokal farklilikla mimkundir. Belli bdlgelerde yapisal olarak
farklilasmis bu tabakalar stomata kenarlarinda mezotel ve lakuner endotelin birbiriyle
birlestigi gecis bolgesinde peritoneal kavite ve lenfatik lakunalar arasinda bir kanal
olusturmaktadir. Mezotelyum ve lenfatik endotelyumun her ikisi de kanal gevresinde bazal
membranlarim kaybeder ve yine kanal cevresinde submezotelyal konnektif doku kesintiye
ugrayarak gecise izin verir. Elektron mikroskopisinin sonuglarina gore bu kadar karmasik bir
yapida olan stomatalarin uzun bir sirecte olustugu ve kalicit yapilar oldugu distntlebilir.
Stomatalarin gerilime bagli (pasif) ve deneysel olarak gosterilebilen aktif fonksiyonel yanit
olarak olustugu iddia edilmistir. Mezotelyal ve endotelyal sitoplazmada bulunan aktin benzeri
filamentlerin stomata ve lenfatik kanallarin onclili oldugu distunulmektedir. Tavsanlarda
karbakol kolin enjeksiyonu sonrasi kontrakte fazda gevsemis faza gore 30 kat fazla stomata
olusumu oldugu ve totalde %40 varan yeni stomata olusumu Miserocchi (1989) tarafindan
gogerilmistir.  Normal solunum siklusunda stomataya ait degisiklikleri gozlemek
diyafragmanin solunum sirasinda fiksasyonu ¢ok kisa oldugu igin zordur. Deneysel olarak
solunum fazlarinda diyafragmanin fiske edilmesi bu nedenele yanlis sonuclar verebilir. Rat
diyafragmasinin  SEM’ le incelemes sirasinda vaskuler perflizyon ve immersiyon
yontemlerinden biriyle fiksasyon yapilmaktadir. Abu-Hijleh ve ark (1994) fiksasyon
metoduyla ya da kontraktil fazda yapilan incelemelerin aksine agik stomalar gorinttlemistir.
Bu durum mezotelyal stomatalarin sayi1 ve yerlesiminin goreceli olarak degisken oldugunu
gostermektedir (21).
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PERITONEAL KAVITE VE DIYAFRAGMANIN EKSTRENSEK LENFATIK
DRENAJI

Birgok turde peritoneal kaviteden lenfatik drenaj yollar: arastirilmistir. Ratlarda lenfatik
sivinin mezenterik ve retroperitoneal kanallardan gegerek iligkili lenf nodlarina ugradiktan
sonra sisternal nod araciligiyla kana karistigi (Abdou ve ark 1952) o6ne surtlmistor.
Radyolojik calismalar diyafragmatik lenfatiklerin aym taraftaki internal torask damarlarla
iliskili buytk toplayici duktuslara drene oldugunu gostermektedir. Sonrasinda timus
cevresindeki anterior mediastinal lenf nodlarindan gegerek sag lenfatik duktusla kana
karismaktadir. Kopek, kedi, tavsan, koyun ve guinea domuzlarinda internal torask yol
(parasternal lenf kanallar) peritoneal kaviteden mediastinal/parasternal lenf nodlarina geciste
ana yoldur. Burdan sonraki durak lenfatik/torasik duktustur. Son ¢alismalardan birinde ratlara
enjekte edilen hint mirekkebinin bu yolda hem kraniyal hem kaudal hareketi gosterilmistir.
Gogerilen 4 adet yolun 6nemi, sikligi, boyutu ve murekkeple boyanma 6zellikleri sOyledir:
(1) retrogternal (parasternal) yol: anterior diyafragmay: kraniyal yonde paratimik nodlara
baglar. (2) retroperitoneal yol: posterior diyafragmay: kaudal olarak sisterna ve renal nodlara
baglar. (3) interkostovertebral yol: kotsal diyafragmayi kraniyal olarak posterior mediastinal
nodlara baglar. (4) mediastinal yol: peritendindz bolgeyi paratimik nodlara baglar. (Sekil 8)
Sisterna sili ya da buyuk venlere dokilmeden 6nce tim yollar bir ya da birkag adet lenf
noduna ugrar. Diger yollardan ¢ok peritoneal kaviteden kraniyal yonde lenfatik drenaj
(retrosternal yol) 6nemli role sahiptir. Diyafragmanin embroyolojik olarak 4 ayr1 parcadan
olusmast (Sadler 1990) (ploroperitoneal membranlar, 6n barsak mezenteri, abdominal duvar
mezodermi ve septum transversum) bu 4 yolun orijinini agiklayabilir.

Torasik duktusun absorbsiyondaki roll de turler arasinda degiskenlik gdstermektedir.
Courtice ve Steinback kedilerde, domuzlarda ve tavsanlarda lenfatik drenajin yalmzca %20-
30" unun torasik duktus araciligiyla oldugunu gostermislerdir. Flessner ve ark ratlarda benzer
sonuclar elde etmistir. Olin ve Saldeen (1964) radyografik olarak ratlarda duktus torasikusu
gorintiileyememistir. Intraperitoneal enjekte edilen thorotrast deneyinden sonra torasik
duktustaki lenf sivisimn ¢ogunun diyafragma yerine barsaktan geldigini gozlemislerdir.
Fukuo ve ark intraperitoneal enjekte edilen mirekkebin ilk olarak diyafragmatik lenf
nodlarina drene oldugunu (1. Lumbar vertebra hizasindaki nodlar) gostermislerdir. Diger
turlerde ana yol olarak gosterilen retrosternal (parasternal) lenf nodlarinda herhangi bir
birikim saptamamuglardir. Peritondan lenfatik drenaj yollarinda tire bagli degisiklikler
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olabilmektedir. Sonug olarak bir¢ok ¢alismada sivi ve partikillerin peritoneal kaviteden sonra
paratimik (mediastinal) lenf nodlarina giderken retrosternal yolu izledigini, ardindan yukari
terminal torasik duktus ya da sag lenfatik duktusa dokulduiguni gostermektedir.

Jeneralize peritonite bagli hizli ve ciddi toksemide peritonun absorbsiyon fonksiyonu
Onem tasimaktadir. Diyafragmayi kaplayan zengin lenfatik lakiiner ag peritoneal kaviteden
ince bir bariyerle ayrilmaktadir. Mezotelyal hicreler arasindaki stomatalar peritoneal
kaviteden bu lenfatik aga dogrudan hizli madde gecisine izin vermektedir. Stomatalar her
zaman diyafragmanmin peritoneal yuzine yerlesir. Diyafragmal lenfatik drenaj ana olarak
retrosternal yolu kullanarak mediastinal lenf nodlarina gelir. Torasik duktus ve diger kiguk
kanallar diyafragmal lenf nodu drenagjinda yalmzca sekonder yollardir (21).

Hight Laft

[ymph nodes Lymphabe frunks

Farathymig
Retrosternal

Posteriar mediastingl =—

M| astinal

— e Paravenabral

nitarcostal

Diaphragm Retroperitoneal

e (i gLV lymph node
Renal

Sekil 8. Diyafragma lenfatik drenaj yollarini ve bu yollarin goreceli olarak 6nemini 6nden
gogteren sekil. Surekli cizgiyle gosterilen yollar devamli, kesikli gizgilerle (--) gogterilen
yollar siklikla kullanlan, seyrek cizgilerle (- - -) gosterilen yollar nadiren kullarilan yollardir.
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Peritonit

Enfeksiyon ve peritonit ayni anlamda degildir, fakat klinikte ikiside kullanilir. Peritonit,
peritonun tamamu veya bir kisminin inflamasyonu anlamina gelir. Karin igi enfeksiyon tanimi
teorik olarak, pankreatit veya peptik Ulser perforasyonu sonrasinda gorulen kimyasal peritonit
gibi, yalin peritoneal enflamasyon durumlarimda kapsayabilir. Klinik olarak peritonun
bakteriyel olmayan inflamasyonunu enfeksiyondan ayirmak ¢ok zordur. Peritonun
baslangictaki inflamatuar cevabi genelde aynidir. Bu nedenle siniflandirmada peritonit terimi
tercih edilir, enfekte eden mikroorganizma inflamatuar cevabr degistiriyorsa enfeksiyon terimi
kullanilir (23).

Peritonun 1mm kalinlasmast ile 1.8 litre sivi burada toplanir (1,2).

Karin bosluguna radyoaktif alyuvarlari enjekte etmek suretiyle bu hicrelerin hala
parcalanmadan kana gectikleri saptanmustir (35).

Periton boslugundan sivimin ve molekdl agirligi 20.000 daltonun Gzerinde olan
solttlerin emilimi lenfatikler araciligiyla gergeklesir (36).

TUm periton yizeyi su ve suda c¢Ozinen dusik molektl agirlikli maddelerin
difizyonuna istirak etmesine ragmen, partiktllerin emilimi sadece diyafragmatik lenfatikler
araciligi ile olur. Bir baska deyisle diyafragma dis1 periton pasif yari gecirgen bir membran
iken diyafragmatik ytizey partikil ve sivi emilimi yapabilme 6zelligine sahiptir. Genelde
karin boslugunu saran mezotelyal hticreler mikrovililer ile kapli, diizlesmis ve sikga yerlesmis
olduklarindan bir hali1 gérinimindedirler. Ancak diyafragmanin alt yizeyinde bulunan 6zel
lenfatik kanallar (lakunae), mezotelyal hicreler arasindaki kiiguk delikler (stomata) araciligi
ile peritoneal bosluga agilirlar. Diyafragmanin soluk vermede gevsemes ile peritoneal
bosluktaki sivi deliklerden lakunalara kolayca akar. Diyafragmanin soluk almada kasilmast ile
toraks ici basingtaki eszamanli duststin de yardimi ile lakunalardaki sivi gotirict lenf
kanallar1 bosalir. Torasik lenfatiklerdeki tek yonlt kapakgiklar lenf sivisimin geri akigina engel
olur. Buradan torasik kanala gecen sivi son olarak da subklaviyan vene bosalir. Karin zar
deliklerinin blydklaga (8-12um) karin boslugundan emilebilecek partikillerin maksimum
blyuklugint belirler , partiktllerin emilebilecegi tek yer ise omentumdur (1).

Peritoneal kavite icindeki bakteri ve partikiler debrisin diyafragmatik peritondaki
lenfatik agizlar tarafindan absorbe edildigi ilk kez 1863’ de VVon Reclinghausen tarafindan ne
sirdlmustir. Daha sonra yapilan elektron mikroskobik calismalarla da bu anatomik yapilarin
varlig1 ispatlanmis olup, periton icine cesitli boyalar (indian ink) ya da partikiler (lateks
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spheres) enjeksiyonu ile absorbsiyon mekanizmalari da ayrintili olarak agiklanmistir. Dumont
ve arkadaglari, intraperitoneal madde enjeksiyonunun diyafragmatik lenfatik absorbsiyonu
azalttigim gostermistir, benzer calismalar Ulkemizde de yapilmistir (27,28). Bunun
mekanizmasida; enjekte edilen maddelerin lenfatik agizlarda tikag olusturmasidir. Benzer
sekilde fibrin yikim Grdnleri de tikag olusturarak diyafragmatik absorbsiyonu azaltabilir (12).
Bakterilerin ortalama c¢api 0,5-2um arasinda oldugundan karin boslugundan kolayca
temizlenirler (1).

Kopeklerde periton bosluguna bakteri enjeksiyonunu takiben alti dakika icinde sag
torask kanalda, 12 dakika icinde ise kanda bakteriler gorilmistir. Dumont ve arkadaslar
peritonit modeli olusturduklar: sicanlarda, intraperitoneal olarak madde enjekte ederek ya da
diyafragma hasar1 yaparak diyafragmatik absorbsiyonu engellemislerdir. Heriki gruptaki
sicanlar da kontrol grubuna gore daha uzun yasamislardir (26). Bunun nedeni bakteriyeminin
daha ge¢ olmasidir. .

Peritoneal kavite igindeki molekuller iki yolla absorbe olur; peritoneal kan kapillerleri
ve lenfatikler. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kiguk molekdl agirlikli maddelerin
absorbsiyonunu saglar.

Peritoneal lenfatik sistem haritasi halen agik degildir. Cesitli boyalar ve radyoopak
ilaglarla yapilan klinik ve deneysel caligmalarda iki 6nemli akim semasi ortaya konulmustur.
Ozellikle barsaklarin lenfatiklerinin toplandigi Cysterna Chyli ve bunun devami olan duktus
torasikus yolu.

Subdiyafragmatik genis agiz yolu.

Diyafragmatik lenfatik absorbsiyon tizerine birgok faktor etkilidir :
Intraperitoneal endotoksin enjeksiyonu, absorbsiyon ve akim hizimin artirir.
Abdominal cerrahi, absorbsiyon ve akim artirir.

Genel anestezi ve Ozellikle de bazi volatil anestezikler azaltir.
Diyafragmatik ritmik hareketler, absorbsiyon ve akimi artirir.
Intraabdominal basing artis1, akimi artirir.

Peritonit, akimi ve basinci artirir.

Periton boslugunda, bir immunolojik savunma sistemi bulunmaktadir. Bu savunma
sisteminin bilinen bilesenlerini sGyle dzetleyebiliriz.

1- Fagosite edilmis bakterilerin lenfatiklerle periton boslugundan

uzaklastirilmasi.
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2- Fibrin pargaciklar1 ile bakterilerin kaplanarak etkisizlestirilmesi.
3- Periton sivisinin hiicresel antibakteriyel savunma mekanizmalari:
a) Opsoninler:
- 1gC, C3, fibronektin
b) Fagositoz:
- Peritoneal makrofajlar, polimorf niiveli I6kositler (PNL), lenfositler,
dendritik htcreler
- Kemotaktik faktorler (C5a, LTB4)
¢) Reseptdr aracilig: ile bakteri ve makrofajin birlegsmeleri
d) Bakterinin makrofaj iginde 6ldirilmesi:
- Oksijene bagli, peroksidazdan bagimsiz yol
- Lizozomal enzimler
- Nitrik oksit yolu
Sik peritonit gegiren hastalarda yapilan ¢alismalar bu hastalarda:
- PGE2 yapiminin artiginm
- IL-1 beta yapiminin azaldigim
- IFN gama yapiminin azaldigi
- IFN gama azalmasina bagli olarak Fc reseptor ekspresyonunun, respiratuar
burst aktivitesinin ve intrasellller bakteri Oldirme kapasitesinin azaldigim gostermistir
(1,,2,15,20).

Bu hilgilere karsin peritonit tedavisinde immin sistemin uyarimas: ve dizeltilmesi
prensibine dayal1 tedavi yaklasimlarinin degeri yeterince arastirilmamustir

Peritonit, viseral ve/veya paryetal peritonu icine alan bir inflamasyondur. inflamasyona
sebep olan barsak icerigi, bakteriler, bakteri yikim Grdnleri, polimorfonikleer hiicreler ve
makrofajlar periton ylzeyinden ve diyafram altindaki porlardan hizla kan dolasimina
karisarak sistemik inflamatuar yanita ve sepsise neden olurlar. Tibbi bakim ve tedavilerdeki
gelismelere ragmen peritoneal sepsis, yuksek mortalite orani ile klinisyen ve arastiricilar icin
sorun olmaya devam etmektedir.

Peritonda meydana gelen inflamasyon, hiimoral ve hicresel immin yanmitin aracilik
ettigi bir suregtir. Hicresel immunitede makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, trombositler ve
lenfositler rol oynarken, himoral immuiniteyi immunglobulinler, kompleman sistemi,

Iokotrienler ve akut faz reaktanlari olusturur. Konakg¢inin inflamasyona verdigi yant,
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inflamasyonun ortaya ¢iktigi bolgenin yant sira organizmanin tim sistemlerine ait doku ve
hicrelerini etkiler- Gelismelere ragmen intraabdominal enfeksiyonlarin mortalitesi halen
kabul edilemeyecek kadar ylUksektir. Bu yuzyilin basinda, intraabdominal enfeksiyonlar
cerrahi olmayan yontemlerle tedavi edildiginde gozlenen mortalite %90 civarindayken,
standart cerrahi yontemlerin kullamlmaya baslandigi 1920li yillarda %40-50, antibiyotik
kullammmyla birlikte 1970li yillarda %30-70 olarak bildirilmistir. Antibiyotiklerin bu
hastalardaki basarisizliginin nedenleri, peritonitin bakteriyolojik etyolojisi ve antibiyotiklerin
farmakodinamisi ile ilgili yanlis bilgiler, altta yatan patofizyolojik olaylarin anlasilamamasi
ve hastaligin tammlanmasindaki zorluklar seklinde yorumlanmustir. 1970lerden sonra sorunlar
anlasilmaya baslanmis ve gelismeler sonucunda mortalite oran %10-20 diizeyine inmistir (2).

Peritonit, peritonun bir kismi ya da tamamiin inflamasyonudur. Periton boslugu
normalde sterildir. Ancak herhangi bir kontaminasyon halinde inflamatuar yamit baslar ve
peritoneal makrofajlar, mast hiicreleri sitokinleri ve vazoaktif maddeleri Uretmeye baslar.
Bunlar da periton sivisinin  kemotaksinler, opsoninler ve komplemanlar bakimindan
zenginlesmesini saglar. Ardindan biyokimyasal degisikliklerle birlikte periton ve subepitelyal
bag dokusunda masif sivi birikimi olur. Bakteriler, lenfatikler tarafindan hizlica uzaklastirilir
ve sistemik dolasima gegerek sistemik savunma mekanizmalar: ile karst karsiya kalirlar.
Erken inflamasyon doneminde, hasarlanan damar endotelinden plazma ve fibrin eksiidasyonu
olur. Y Uizey prokoagulan aktivitesi araciligiyla peritoneal makrofajlar, fibrin birikimini arttirip
peritoneal ylzeye hlcre agregasyonu ve adherensini saglarlar. Enfeksiyon ilerledikce olay
perifere dogru ilerler ve makrofajlar ile fibrin birikimi, enfeksiyonu sinirlamaya calisir.
Piyojenik bir membran olusturarak abselesebilir. Doku hasar1 ve bakteri yogunlugu, konakgi
savunmasinin enfeksiyonu ortadan kaldirma kapasitesini astigi zaman, abse olusmas: efektif
savunma oldugunu gosterir (2).

Peritonitte, peritonda lokalize inflamatuar olay, Uclincl bosluklara sivi kaybi ile
hipovolemik soka neden olabilir. Paralitik ileus, bakteriyel asiri ¢ogalma ve bunlarin
sonucunda gelisen bakteriyel translokasyon ile erken donemde endotoksinler sistemik
dolasima gegebilir. Bakteriyemi, endotoksemi ve sok ciddi sistemik inflamatuar ceval aktive
edebilirler. Dolasimdaki serbest bakteriyel ekzotoksinler ve endotoksinler bircok organ
fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler. Sonugta sepsis ve multiorgan yetmezligi tablolar:
gelisebilir. Organizmanmin ani olarak endotoksinlerle yiklenmesi septik soka neden olur.
Baslangictaki hiperdinamik faz, hicrelerin oksijeni kullanamamas: ve sirkilatuar sistemin
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bunu kompanze etmeye calismasi ile agiklanmir. Son asama organizmanin tikenmesine bagli
hipodinamik fazdir (23) (Tablo 1).
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Tablo 1. Batin igi enfeksiyonda, bakteri invazyonundan multi-sistem organ yetmezligine
kadar olan patofizyolojik olaylar
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FiBRIN YAPISTIRICI (ViVOSTAT®)

Vivostat Sistemi Merkezi Kopenhag, Danimarka da olan Vivolution A/S tarafindan
uretilmektedir. CDK tibbi malzene Itd.sti (istanbul ) tarafindan sunulmaktachr.

Vivostat® Hazirlik S‘I‘istemi
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Sekil 9. Kimyasal Y apisi

Fibrin Yapistiricimin Kullamm Alanlary

Hemostatik ajan olarak

» Kan kaybini / diffiiz kanamalar1 engellemek
» Pog-operatif komplikasyonlar: gidermek
» Kanamaya bagli operasyonun tekrarlanmariskini ortadan kaldirmak

Kapama

* Dokularda

Y apistirma

» Akcigerler (hava kagaklarini engellemek)
* Anastamozlar
» Lenfoid dokular (lenf kagaklarini engellemek)
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Fiziksel Ozellikler

Doku adezyonu (20 sn sonra)

feai

vivostat® Tsses Banplast
Grafik 1. Pek c¢ok drinde, vyapistrma kuvvetine odaklanmlir, ancak en Onemli
paremetrelerden biri olan doku adezyonu g6z ardi edilir. Yapistirict ve dokunun kendi i¢
kuvvetinin korunumu yeterli seviyede olmalidir. Grafik ilk krilma anmindaki adezyon kuvvetini

gostermektedir. Grafikten de agikca gorilecegi Uzere en iyi performanst Vivostat Fibrin
Y apistirict sergilemektedir.

Esneklik (20 sn sonra)
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Grafik 2. Cerrahi yapistiricilarin dokuyla birlikte hareket edebilmesi icin gok esnek olmasi
gerekmektedir. Bu durum 0Ozellikle akciger sonikken fibrinin kullanildigir gbgus cerrahisi
uygulamalarinda dnem tasimaktadir. Ayrica, ¢ogu fibrin yapistiricida kuvvet ve esneklik
arasinda ters oranti mevcuttur. Vivostal® Fibrin yapistirict ise diger Grinlerden yaklasik dort
kat daha esnektir.
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Sekil 10. Adezyon ve esneklik

Polimerizasyon oram

Polymensaton factos

Vivostat™ Thses Berplas
Grafik 3. Hizli polimerizasyon (polimerizasyonun %80'i 1 dakika igerisinde sekillenir)
Hemostaz zaman kisalir.
Fibrin, uygulandig: yerde kalir.
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Sprey fors

gram farce

Vivostat™ Trses! Benplast

Grafik 4. Dokuya uyumlu
Doku harabiyeti olmaz
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Vivostat® Trses Benplast

Grafik 5. Tam hedefe uygulama
Noktasal uygulamalar yapar
Fibrin kaybr gergeklesmez
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Vivostat fibrin Img/ml
Sekil 11. Vivostat’' in mikroskopik yapisi.

Sekil 12. Vivostat sistemi
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Vivostat® fibrin yapistiricisinin
hazirlanmasi

Sekil 13. 120 ml hasta kanmndan 5 ml fibrin yapistirici elde edilir
Bio-uyumluluk gosterir.

Viral kros kontaminasyonun eliminasyonunu saglar.

Sigir yada sentetik orijinli maddeler icermez

Ekzojen trombin icermez.

Otolog hazirlanabilir.

Sekil 14. VivostatO Spraypen cerraha tiim operasyon boyunca istedigi acida ve yonde
fibrin yapistirict kullanma 6zgurltguni saglar.
Aralikli kullanimlarda aplikator sisteminde tikanma meydana gel mez.

Etkin aplikasyonla fibrin kaybi olusmaz.



GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calismada konvansiyonel olarak yetistirilen, 280-300 gr arasi agirliginda,
16 adet eriskin (2 tanesi 6n ¢alisma icin) erkek, Wistar-albino cinsi sican kullanildi. Calisma
icin Deney Hayvanlar1 Arastirmalart Etik Kurul’undan onay alindi ve ratlar Dokuz EylUl
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’ ndan temin edildi.
Ameliyatlar NUkleer Tip Laboratuvar’nda steril kosullar saglanarak gergeklestirildi.
Anestezik madde olarak intramuskuler ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc.,
50mg/kg) ve ksilazin (Rompun®, Bayer 10 mg/kg) uygulandi. Etik kurulun karari
dogrultusunda 2 rat ile 6n ¢calisma yapilarak uygulama yontemi standardize edildi ve verilerin
kurulca onaylanmasi Uzerine 7’ ser rattan olusan 2 ¢alisma grubu olusturuldu:

Grup 1 (Kontrol, isaretli E coli )(n=7): Batin agildiktan sonra rat 45° trandelenburg
pozisyonuna getirilerek kantitatif olarak titre edilmis isaretli E coli solusyonu sol
infradiyafragmatik bdlgeye verildi.

Grup 2 (Fibrin Yapistiriar Vivostat ® + Isaretli E coli) (n=7): Batin agildiktan sonra rat
45° trandelenburg pozisyonuna getirilerek tim diyafragma Uzerine fibrin yapistirici
Vivosta® uygulandi. dort dakika sonra aynm bolgeye kantitatif olarak titre edilmis isaretli E
coli solusyonu verildi.

Islem sonras1 20 dakika sire ile dinamik gértntileme yapildi. Daha sonra 1,2 ve 6’ inci
saatlerde statik gorintileme uyguland: Altinct saatin sonunda ratlar  ekssanguinasyon
(kansizlastirma) yontemi ile sakrifiye edildiler. Kultir ve radyoaktif olciimler icin kardiyak
punktir ile alinan kanin yamsira dalak ve karaciger dokular1 da sayim igin 6rneklendi.

On calisma ve islemin standardizasyonu

iki rathk ©n calisma (i) isaretlenmis E coli’nin diyafragmatik yiizeyden gecip
gecmedigini, (ii) geciyorsa da bunun gorinti ve kantitatif Olclimlerle tespit edilip
edilemeyecegi sorularina cevap verebilmek ve islemi standardize edebilmek amaci ile Hayvan
Etik Kurulun 6nerisi ile planlandi.

Birinci rata supin pozisyonda perkitan yolla periton bosluguna girilerek karin sag alt
kadranina isaretlenmis E coli verildi. Dinamik ve statik gérintUlerde 6 saat sonra bile
radyoaktivite gegisi gorilmedi. Ratin sakrifiye edilmesini takiben alinan 6rneklerde (kan,
dalak ve karaciger dokusu) aktivite izlenmedi. Kan kiltirinde de Ureme olmadi. Bunun
Uzerine 2’inci ratta batin acilip falsiform ligament kesildi. Rat 45° trandelenburg pozisyonuna
alind1 ve infradiafragmatik bolgeye isaretlenmis E coli verildi. Islem sonrasi batin kapatild.
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Pozisyon bozulmadan 20 dakika alinan dinamik cekimde, 1, 2 ve 6'inci saatlerde supin
pozisyonda yapilan statik cekimlerin  goruntilerinde gegisin gordlmesi, 6’1nci saatte son
cekim sonrast sakrifiye edilip alinan kan, karaciger ve dalak Orneklerinde radyoaktivite
sayiminin yapilmasi ve kan kilttrinde de Greme olmasi Uzerine ¢alisma standardize edildi.
Bu sonuglar Hayvan Etik Kuruluna sunularak 14 ratlik ¢alisma icin onay alindi.

On calisma sirasinda bu rattan elde edilen radyoaktive sayim ve kuiltir sonuclari, 7
rathk kontrol grubundan indiksiyon asamasinda Olen ratin elde edilemeyen sonuclarinin
yerine say1ldi.

Ameliyat Teknigi

Intramuskuler ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc. , 50mg/kg) ve ksilazin
(Rompun®, Bayer 5mg/kg) anestezisi sonrasinda ratlar flasterlerle ¢calisma masasina tespit
edildi. Ratlarin toraks 6nduvar: ve batin onduvar: tirasbicag: (Permatik®) ile tras edildi.
Boyama %10’ luk povidon iyodin (Baticon®) ile yapildi. Steril yesille 6rtmeyi takiben
ksifoidden itaberen bes cm insizyonla batina girildi. Falsiform ligament mikromakasla batin
On duvarindan dustldl. Ratlara 45° derece agi verildi. Grup 1'deki ratlarda, sol
infradiyafragmatik yiizeye, mililitrede 10° koloni isaretlenmis ATCC 25922 E coli bulunan
soltisyondan 1 cc uygulandi. Grup 2’ de ise dnce diyafragmamn her iki tarafina (tum yiizeye)
iki cm uzaktan fibrin yapistirict Vivostat® puskirttldu ve yapistiricinin stabilize olmasi igin
4 dakika beklendi. Daha sonra ayni sekilde ve ayni miktarlarda isaretlenmis E coli sollsyonu,
Vivostat ile kapanmis alana uygulandi. Ratlarin dinamik ve statik gorunttleri alindi. Altinci
saatte son gekimin ardindan tum ratlarda steril drtme ve boyama yapildi. Sternotomi ardindan
1 cc kdltdr, 1 cc de radyoaktivite sayim i¢in kardiak puntir ile kan alindi. Kansizlastirma
islemi sonrasi radyoaktivite sayimi igin hepatektomi ve splenektomi yapildi.

E-Coli'nin Tc-99m perteknetat ile isaretlenmesi:

Isaretlemede Diniz ve arkadaslarinin tammladig: isaretleme teknigi modifiye edilerek
kullanildi (39). Bu amagla 6nce 10 ml serum fizyolojik igerisinde bulunan yaklasik
konsantrasyonu 1X10° CFU/ml olan E.coli santrifijj tiipiine konularak iizerine 2 ml hacimde
40 pM SnCl,.2H,0 (kalay klorir ¢ozeltisi) eklendi. Bakteriler 10 dk oda 1sisinda bekletildi.
Sirenin bitiminde materyal 4250 devir/dk hizda 10 dakika santrifjj edildi. Supernatan atild.
Bakteri peleti elde edildi. Bakteri peleti Uzerine 3 ml hacim icerisinde 2 mCi Tc-99m
perteknetat eklendi. On dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Daha sonra isaretleme
islemi tiip icerisine 3 ml serum fizyolojik ilave edilerek durduruldu. Ornek 10 dakika siireyle
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4250 devir/dk hizla santrif(j edildi, olusan stpernatan baska bir tlp icerisine aktarildh.
Boylece Tc-99m ile isaretli E coli peletinin santrifllj tupinde kalmasi saglandi. Daha sonra
sipernatanin ve E coli peletinin aktiviteleri doz kalibratoriinde olciildii. Isaretleme etkinligi, E
coli aktivitesinin toplam E coli ve stipernatan aktivitesine bolinmesi ve 100 ile carpilmast ile
hesapland. isaretleme etkinligi yaklasik olarak % 10 olarak bulundu. isaretli E coli’ler 1 ml
serum fizyolojik ile diltie edilerek enjektore gekildi, uygulama icin hemen teslim edildi.

E.coli standardizasyonu veisaretlenmis E.coli’ nin viabilite degerlendirmes.

Calismada standart sus E coli ATCC 25922 kullamldi. Caligmanmin standardizasyonu
basamaginda % 5-10 koyun kanli1 agara (Blood Agar, Oxoid) ekimi yapilan ATCC 25922 37
°C'da 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra steril falkon tipler icine 10 ml steril serum fizyolojik
kondu. Bakteri suspansiyonu McFarland 3-4-5-6-7 yogunlukta olacak sekilde hazirlandi. Tc
99 perteknatat ile isaretlenen bu tiplerden bakterinin viabilitesini degerlendirme agisindan
isaretleme Oncesi ve sonrasinda kanli ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara (EMB, Oxoid)
kantitatif ekim yapildi, plaklar 37 °C’da 24 saat inkUibe edildi. Degerlendirme sonrasinda tiim
yogunluklarda bakterinin Greyebildigi, Tc-99m perteknatat ile isaretlemenin bakterinin
viabilitesini etkilemedigi goriildiigiinden calismaya 10°CFU/mI yogunluk ile devam edildi
(3,37-39) .

Kan kdltara

Islem sonrasi 6'1nc1 saatte isaretlenmis E coli’ nin sistemik dolasima gegip gecmedigini
gormek amaciyla anestezi altindaki sicanlardan steril kosullar altinda sakrifikasyon sirasinda
intrakardiak yolla bir ml kan alindi, kan/besiyeri orant 1/10 olacak sekilde 10 ml beyin kalp
enflizyon buyyonuna (Brain Heart Infusion Brooth, Oxoid) icerisine kondu. 37 °C’'da 24 saat
inkube edildi. % 5-10 koyun kani iceren kanli agara ve EMB agara seri dilusyonlarla kantitatif
ekim yapildi, koloni sayist CFU/ml olarak belirlendi.

Goruntuleme:

Goruntilemede dusik enerjili, paralel delikli, yUksek rezolUsyonlu kolimatorler
kullanildh. Diyafragm yuzeyine isaretli E coli’lerin uygulanmasindan hemen sonra batin
kapatilarak 3-6 dakika icinde goruntileme baslatildi. Goruntileme trendelenburg
pozisyonunda yapilch. Isaretli E coli’nin fizyolojik davramsim izleyebilmek amaciyla birer
dakikalik ardisik 20 goruntl elde edildi. Daha sonra birinci, ikinci ve altinci saatlerde 10’ ar
dakikalik planar goruntller elde edildi. Elde edilen gorunttler PACS a (gorintl arsivieme ve

komunikasyon sistemi) gonderildi. Goruntiler bilgisayar ekramnda degerlendirildi.
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Intraabdominal aktivitenin tim ratlarda erken doénemde toraks icine gegisi gorsel olarak

izlenebildigi icin ilgi alam gizimleri ve zaman aktivite egrilerinin kullanmimas: gerekmedi.

Radyoaktivite sayimlari

Kan. Altinci saat sonunda yasamlar1 sonlandiriimadan once ratlardan intrakardiyak kan
ornekleri alindi. Bu Orneklerde “uptake probe” kullamlarak 2 dakikalik radyoaktivite
sayimlar belirlendi. Elde edilen sayimlardan dnce 2 dakikalik oda zemin radyasyon sayimlari
¢ikarildi, sonra ikiye boltunerek “sayim/dk” ve son olarak elde edilen kan hacmine boltinerek
“sayim/ml/dk” degerleri hesaplandi.

Karaciger ve dalak. Yasamlar: sonlandirilan ratlarin karacigerleri gikarildi. Batin igindeki
serbest radyoaktiviteye bagli yizeyel bulasma SF dolu 3 steril idrar kutusunda pes pese
yikanarak elimine edildi. Bos bir steril idrar kutusuna konulan karacigerin agirligi hassas
terazide olculdl. Daha sonra idrar kutusundaki karacigerin radyoaktivitesi “uptake probe’
kullanlarak 2 dakikalik sayimla belirlendi. idrar kutusunun agirlig1 bos olarak 6lguildi. Elde
edilen sayimlardan 6nce 2 dakikalik oda zemin radyasyon sayimlar: ¢ikarildi, sonra ikiye
bolunerek “sayim/dk” ve son olarak elde edilen karaciger net agirhigina bolunerek
“sayimV/gr/dk” degerleri hesaplandi. Karaciger icin uygulanan islemler dalak dokusu icin de
tekrarlanarak “sayim/gr/dk” degerleri hesapland:.

Istatistiksel Analiz:

Gruplarda 6lclilen sayisal degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar
arast farki degerlendirmek amaci ile parametrik degerler igcin Mann Whitney U testi
uyguland:. P degerinin 0.05'den kiclik olmasi halinde fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Resm 1. Ameliyat 6ncesi gbrinim

Resim 2. Batin agilirken
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Resm 3. Batina girildi.

Resm 4. Falsifom ligament dusultrken



Resm 6. Falsiform ligament disuldikten sonra diyafragmamn sag tarafi gorintr hale
gelmesi icin karaciger sola yatirildi. Sonrasinda fibrin yapistirici uygulamasi.Sol taraf iginde
karaciger saga yatirild.
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Resm 7 Falsiform distlip karaciger saga deviye edilecek.

Resim 8. Fibrin yapistirici vivostat uygulamasi sonrasi
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Resim 10. 45° Trandelenburg pozisyonuna verildi.



Resim 11. 45° Trandelenburg pozisyonundaisaretli E.coli verilmesi.

Resim 12. Batin kapatildiktan sonra 45° Trandelenburg pozisyonunda 20 dakika

dinamik goruntt alinmast



Resm 13. 1., 2. ve 6. saat 10’ ar dakikalik statik gortntti alinmasi supin pozisyonda

Resm 14 6.saat gekim sonrasi tekrar batinin agilmasi



Resm 15 Sternotomi yapilirken

Resim 16 Intrakardiak kan alirken (Kultir ve radyoaktivite sayim igin)
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Resm 19 Kan, Karaciger, Dalak radyoaktivitelerin sayim.
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SONUCLAR

Kontrol grubunda anestezinin komplikasyonu sonucu kaybedilen ratin yerine on

calismada standardizasyon amagli isleme alinan rat dahil edildi.

Kan ve doku radyoaktivite sayimlari

Ratlara uygulanan E coli’ lere baglanmis radyoaktif kaynagin kantitatif 6lctimleri Tablo

2'de gosterilmistir. Radyoaktivite 6lcimleri sonucu gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmamis kan, dalak ve karaciger sonuglar fibrin yapistiricinin diyafragmatik gegisi

engellemedigini gbstermistir.

n| Grupl Grup 2 P

Enjekte edilen net aktivite (mikrocuri) 71 203+7,1 214+12 0,096
Goruntuleme 6ncesi gegen siire (dk) 7127111 4,4+0,97

Enjeksiyon ile kan aktivitesi zaman 6lguim farki 7| 374481 384+4,2

S/Ij:(l)ilitre icin net kan sayimi (cpm/ml) 7| 3,4E5+1,2E5 | 3,9E5+1,5E5 | 0,655
Net karaciger agirlig1 (gr) 71105+1,1 11+1,4

Net dalak agirlig: (gr) 7] 1,2+0,17 1,0+0,25

Gram doku basina karaciger aktivitesi (cpm) 7 | 5,7E4+2,5E4 | 7,7TE4+2,4E4 | 0,277
Gram doku basina dalak aktivitesi (cpm) 7 | 3,2E4+1,6E4 | 3,5E4+1,8E4 | 0,749

Tablo 2 . Calisma gruplarinda radyoaktivite 6lcim ¢alismalarinin sonuclar

Kan kdltur sonuglary

Her iki gruptatim ratlarda kan kultirlerinde Greme saptand.
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Radyoaktivite goruntileme
Calisma gruplarinda alinan dinamik ve statik gorintli 6rnekleri asagida gosterilmektedir

Insttution: 9 EVLLL LByY. NUKLEER TR ABD
GO

Resm 20. Enjeksiyondan sonraki 5. dakikada diyafragma Uzerinde saptanan radyoaktivite
dinamik goruntti ve goraliyor. ( Kontrol grubu)

Resim 21. Enjeksiyondan sonra 9.dakika (Kontrol grubu)
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Resim 23. 1.saat gatik goruntu
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Resim 25. 6.saat statik gorunt
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Pttty 9 EYLLUL LY. NUHLEER TFP A DD

Resim 26. Fibrin yapistirici vivostat yapilmis rat, enjeksiyondan 5 dakika sonraki  dinamik
goruntu. Diyafragma tzerinde radyoaktivite gorultyor

Resm 27. Fibrin yapistirict vivostat® uygulanan rat 9.dakika dinamik goruntt diyafragma
Uzerinde iki longutidinal hat. Olasi soldave sagdaretrosternal lenfatik yollar.
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Resim 28. Fibrin yapistirici uygulanan rat 16. dakika dinamik gorunta.
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TARTISMA

Akut bakteriyel peritonitte bakteri ve toksinlerin hematojen ve lenfatik yol ile emilimi
sistemik etkilere neden olur, bakteriyemi ve septisemi gelisebilir. Peritonit gelisiminden
cogunlukla intraperitoneal i¢i bos organ perforasyonlart sorumludur. Bu olgulardaki mortalite
oranlart %10-20 arasindadir. Ameliyat sonrasi gelisen peritonitler olgularin %10-30"unu
olustururken bunlardaki mortalitesi riski %63-%76 arasinda degismektedir (2).

Peritonite sekonder sepsis gelisiminde etkili faktorden biri bakteri ve toksinlerin lenfatik
emilimidir. Peritoneal igerigin temizlenmesinde diyafragmatik lenfatiklerin roli Dunn ve
arkadaglarinin yaptigi calismada gosterilmistir. Sonuclar, diyafragmatik lenfatiklerin 1 saat
sonunda peritoneal igerigin %80’ inin temizlenmesinden sorumlu oldugunu gostermistir.
Sekestrasyonun ihmal edildigi bu ¢alismada makrofaj ve notrofil aracili eliminasyon %20 rol
oynamistir (3).

Peritoneal ylzeylerde gerceklesen transport islemi neticesi periton icine verilen
bakterilerin alt1 dakika sonra duktus torasikusa, 12 dakikada kana eristigi saptanmustir. Ayrica
intraperitoneal verilen bazi isaretlenmis sivilarin da kisa sire igcinde duktus torasikusta
gorulmastur (1,3).

TUm periton yizeyi su ve suda c¢Ozinen dusik molektl agirlikli maddelerin
diflzyonuna istirak etmesine ragmen, partikillerin emilimi sadece diyafragmatik lenfatikler
araciligi ile olur. Bir baska deyisle diyafragma dis1 peritoneal ylzey pasif yart gegirgen bir
membran iken, diyafragmatik ytizey partikil ve sivi emilimi yapabilme 6zelligine sahiptir (1).

Diyafragmatik lenfatik emilim infradiyafragmatik stomata araciligiyla olmaktadir. Bu
emilim hiz1 birgok faktore baglidir. Stomata etrafindaki kasilabilir flamanlar stomata gapint
artirarak emilimi kolaylastirir. Onemli bir faktor diyafragma hareketleridir. Ekspiriumda
diyafragma gevsemekte ve stomatalar acilmakta, negatif torask basing nedeniyle
intraabdominal siv1 ve partikiller hizla emilmektedir. Intraabdominal basincin koleksiyon ve
distansiyonla artmasi emilimi artirir. Ayrica, intraabdominal inflamasyon da mezotelial
hiicrelerde kontraksiyona neden olarak lenfatik emilimi hizlandirir (3,7,12,43,44). Bitun bu
faktorler peritonit varliginda etkili olmakta ve septik periton igeriginin  emilimi
hizlanmaktadhr.

Karacigerde kan akimina dogru uzanan pek ¢ok kupffer hiicresi vardir. Bu hiicreler cok
yuksek fagositik aktivite gostererek portal ventz kandaki bakterilerin ytzde 99 unu, hatta
fazlasini karaciger sinosoidlerinden ayrilmadan tutarlar (5). Olofsson’un duktus torasikus



fistilt yaparak lenf ve kanda endotoksin 6l¢limi yaptig: arastirmasinda diyafragmatik lenfatik
emiliminin sistemik etkilerdeki roli daha net gosterilmistir. Vena portada saptanan toksin
seviyesi erken donemde karaciger notralizasyon kapasitesini gecmemektedir. Oysa
diyafragmatik lenfatik emilim sonucunda duktus torasikusta saptanan bakteri ve toksinler
karaciger bariyerini atlayarak sistemik dolagima katilir. Duktus torasikusta endotoksin
saptanmasindan sonra sistemik dolasimda yuksek toksin seviyeleri goérulmesi prognozu
negatif etkilemektedir (41,42).

Diafragmatik lenfatiklerin sistemik etkilerdeki roltini gostermek igin, farkli yontemlerle
bu gecis yolu bloke edilmeye calisilmistir. Dumont ve arkadaslari, rat diyafragmant
zimparalayip Uzerine talk pudrasi doktikten 3 hafta sonra peritonit olusturmuslar, bu
yontemle de %99 sagkalim elde etmislerdir. Kontrol grubunda olan islemsiz peritonit sonucu
ise sagkalim oram %20’ lerde kalmistir. Aym galismada intraperitoneal trombositten zengin
plazma uygulanan ratlarda da peritonit ortaminda %86 gibi bir sagkalim basarisi saglanmustir.
Ancak, trombositten zengin plazmamin peritonit gelistirmesinde kullamilan perforasyon
yonteminin islem bolgesinde hizla yapismaya ve perforasyonun sinirlandirmasina neden
olarak sagkalimi artirmus olabilecegi de spekile edilmistir (12).

Gurleyik ve ark., infradiyafragmatik ylzeye mersilen mesh yerlestirerek fibrozis
olusturduklar: ratlarda 6 hafta sonra peritonit gelistirmis, mortalitenin %45 den %10’ e
distiguni saptamislardir (10).

Diyafragmatik stomatalardan gecisin engellenmesi mortaliteyi azalttigi deneysel
calismalarda gosterilmis olmasi fikrinden yola ¢ikarak fibrozis olusturmadan gegici sire (2-5
hafta) bulundugu ortamda kalan, dokuya zarar vermeyen, adezyon kuvveti yuksek,
diyafragma ile beraber haraket edebilen esnek, 1 dakikada %80 polimerize olabilen fibrin
yapistirict vivostat® ile infradiyafragmatik yizi kaplamay: amagladik.

Calismada, Tc 99m ile isaretli E coli (ATCC-25922) 10° koloni/ml konsantrasyonda
1ml olacak sekilde sol infradiyfragmatik alana verildi. Oncesinde vivostat® uygulanan
gruptaki ratlardan alina kan kultir sonuclarinda uygulanmayanlardakilerde oldugu gibi Greme
saptandi. Ayrica, isaretli E coli'nin fizyolojik davramsin izleyebilmek amaciyla islemi
takiben birer dakikalik arayla ardisik 20 gorinti elde edildi. Daha sonra 1, 2 ve 6’inci
saatlerde 10 ar dakikalik planar gorunttler elde edildi. Sakrifiye edilen ratlarda kan, karaciger
ve dalak aktivite dlcumleri yapildi. intraabdominal aktivitenin tum ratlarda erken dénemde
toraks icine gegisi gorsel olarak izlendi. Kan, karaciger ve dalakta yapilan aktivite sayimlar
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arasinda da anlamli fark bulunmamasi nedeni ile rat modelinde saglam diyafragma yuzeyine
uygulanan fibrin yapistiricinin (vivostat®) isaretlenmis E coli’ lerin sistemik dolasima gegisini
engelleyemedigi velveya azaltamachgr sonucuna varilmistir. Bunun, fibrin yapistiricinin
hazirlanmasi, saklanmasi ve uygulanmasina ait teknik hatalara bagl: olup olamayacag: konusu
geriye donuk arastirildiginda tiim uygulamalarin 6nerildigi gibi hazirlanmay: takip eden 8 saat
icinde yapildig1, polimerizasyonun %80’ini puskirtme sonrast 1'inci dakikada tamamlayan
vivostat® in uygulamasini takip eden 4’iincii dekikada da isaretli E coli’lerin ortama
birakildig: belirlendi.

Fibrin yapistirici vivostat® in diyafragma yiizeyine puskiirtildikten sonra seffaf bir
katman olusturdugu uygulamacilar tarafindan gozlendi. iki ratta da mumsu bir tabaka
olustugu goruldu. Miktar olarak esit uygulanamamasi ve kapanacak ylzeyin makroskopik
degerlendirilmesinin subjektif olmasi nedeniyle mikroskopik diizeyde agik alanlarin kalmis
olma olasilig1 disiik olsa da ekarte edilemez.

Diyafragma ylUzeyinde mumsu bir katman olusan iki ratin 6 saat sonraki sakrifikasyonu
srrasinda vivostat® in yiizeyden yer yer ayrilarak dokildiigii gézlenmistir. Bu ratlarda kan ve
doku radyoaktivite degerlerinin diger ratlardan daha yuksek olmamasi nedeniyle slikon
seklinde dokulmelerin yetersiz uygulamadan cok aym yere fazla miktarda uygulamadan
kaynaklanabilecegi dusunuld.

Trombosit ve eritrosit gibi hicreler fibrin aglarindan gecememektedir. Trombositler
yaklasik 2-4 mikrometre, eritrositler ise 8 mikrometre boyundadir. Buna karsilik E coli’nin
eni 1-1,5, boyu ise 2-6 mikrometredir (1,35,45). Bu yapisi ile E coli’'nin de fibrin aglar:
arasinda stzulemeyecegi varsayilmaktadir. Ancak fibrin yapisinda olusacak bozulma bu
boyuttaki hiicrelerin gecisini engellemeyebilir. Vivostat® uygulanan diger bes ratta olusan
seffaf katmamn deney sonunda subjektif bir degerlendirme olsa da inceldigi gdzlenmistir.
Bunun olasi nedenleri arasinda, mezotel hiicrelerinin plazmin aktivasyonu ve saglam
mezotelde yeterli fibrin  polimerizasyonun olamamasi sayilabilir. Bu durumda
polimerizasyonunu tamamlayamayan fibrin molekdlleri arasindan E coli gegisine izin verecek
kadar acikligin kalmasi olasilik dahilindedir. Bununla ilgili net sonuca varabilmek igin
elektron mikroskobu calismalarinaihtiyag vardir.
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