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TIKANMA SARILIGINDA ENDOTOKSEMi 
Derleme 

vucel Anta~· 

6zet: Endotoksemi, t1kanma sanhkh hastalarda morbidite ve mortalitenin major bir sebebi olarak sw;lanml§tlr. 
Kolestasiste, safra tuzu ak1m1n1n olmayl§lnln, barsaklardan bakteriel endotoksinin portal absorbsiyonunu art1rarak 
endotoksemi ve komplikasyonlanna predispozisyon yaratacag1 fikri ileri sOrOimO~IOr. LiteratOrOn gozden gec;irilmesinde; 
intestinal safra tuzu ak1m1 eksikliginin c;e§itli teknikler kullamldlgmda belirgin portal ve sistemik endotoksemi geli§imine 
yol ac;llg lnl gostermektedir. Bu veriler, obstruktif sanhkta, endotokseminin patogenezinde alternatif mekanizmalann da 
i§e kan§tiQinl !elkin ebnektedir. 

Anahtar Kelimeler: T1karma sanhg1, Endotokseml 

Endotoxemla In Obstructive Jaundice 

Summary: Endotoxemia has been incriminated as a major cause of morbidity and mortality in patients with obstructive 
jaundice. It has been postulated that absence of gastrointestinal bile flow in cholestasis enhances portal absorbtion of 
bacterial endotoxin from intestine, thereby predisposing the host to endotoxemia and its complications. According to 
this review, results from studies failed to demonstrate the development of significant portal or systemic endotoxemia 
associated with lack of flow of intestinal bile salt using different techniques. These data suggest alternative 
mechanisms in the pathogenesis of endotoxemia in obstructive jaundive. 
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Endotoksemi, t1kanma sanhkl1 hastalarda postoperatif morbidite ve mortalitenin major bir sebebi olarak 
suc;lanmaktadlr(3). Gram negatif bakterilerin toksik litik OrOnlerinin sistemik olarak mevcudiyeti, kolestasisli hastalarda 
gorOien renal, hepatik, hemodinamik ve koagulasyonla ilgili bozukluklann patogenezinde onemli rol oynamaktadlr(1,5). 
Oaha once yap1lan c;ah§malarda t1kanma sanhkl1 hastalarda postoperatif endotoksemi insidensi % 50-75 olarak 
goseterilmi~tir (3, 18). 
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T1kanma sanhkh hastalarda, endotoksemiye yol acan patogenik mekanizma hakk1nda 90k az bilgi vard1r. Intestinal kanalda 
olu~an bakteriel endotoksinin portal absorbsiyonunda artma (3, 11 ), kolestasiste Kupffer hOcre fonksiyonunda 
depresyon (4,6,8), bu komplikasyonun geli~iminde onemli faktorler olarak dO~OnOimO~tor. Daha onceki 9all~malara 
dayamlarak, gastrointestinal kanala dokOien safra tuzlanmn, bakteriel endotoksinin portal absorbsiyonuna kar~1 onemli 
bir immunolojik barier olu~turduklan bildirilmi~tir(3,5 , 11 ). Ancak bu konuda yap1lan klinik ve deneysel 9al1~malar 
birbirine z1t sonu9lar vermi~lerdir(7, 16). 

Roughneen ve ark'nm yapt1klan eksperimental cah~mada, gastrointestinal kanala safra ak1m1mn olmamas1mn, obstruktif 
sanl1ktaki endotokseminin patogenezine clan etkisi ara~tlnlml~!lr(15). 

Benign ve malign natOriO t1kanma sanhkh hastalarda hOcresel ve humoral immunite degi~ikleri ise grubumuz tarafmdan 
incelenmi~tir(2). 

Bu makalenin amac1 konu ile ilgili yeni yaymlan da gozden ge9irerek, cerrahi kolestasiste geli~bilen endotoksemiye yol 
a9an faktorleri a91ga 91karabilmektedir. 

Tart1~a 

Obstruktif sanhkh hastalarda renal, kardiovaskuler ve hepatik bozuklukta, aynca koagulasyonla ilgili de'gi~iklerin 

patogenezinde major faktor olarak endotoksemi SU9Ianm1~llr (1 ,3,5, 18). 

Daha onceki 9ail~malann sonu9lanna gore gastrointestinal safra tuzu ak1m1, intestinal IOmende olu~an bakteriel 
endotoksinin absorbsiyonunu inhibe eder, bOylece bu 90k zararl1 toksinin portal sirkulasyondan i9eri girmesi engellenmi~ 
olur(3,11). 

Koledogun obstruktif lezyonlannda safra tuzu ak1mmm olmamas1, bakteriel lipopolisakkaridlerin intestinal trakt'tan 
splanknik absorbsiyonuna yard1mc1 olur (3,6,8, 11). T1kanma sanl1kll hastalarda sistemik endotokseminin gel i~mesinde, 

bakteriel endotoksinin portal absorbsiyonunun artmas1 yan1nda buna Kupffer hOcre fonksiyonundaki yetmezligin de e~lik 

ettigi dO~OnOimektedir (4,6,8, 1 0). 

Eksperimental cah~malarda, safra tuzlannm endotoksininin molekOI kompleksi Ozerine direkt dete~an etkisi gosterilmi~ 
ise de bu bulgu in vitro olarak dogrulanmaml~tlr(15). 

Bu sonu9lardan hareketle, t1kanma sanhkh hastalarda postoperatif endotoksemiyi onlemek i9in preoperatif olarak safra 
tuzlanmn oral olarak verilmesi onerilmi~tir. Ancak elde edilen sonu91ar arasmda Zltilklar vardJr (3,7,16). Kolestatik 
sanhkh hastalarda postoperatif renal fonksiyon bozukluguna engel olma yonunden safra tuzlannm tedavi edici etkisini 
dogrulayan ba~ka yazarlar da vard1r (3, 7,11 ). Buna mukabil kontroiiO klinik 9ah~malarda, preoperatif safra asit 
tedavisinin, preoperatif, perioperatif veya postoperatif endotoksemi ve postoperatif renal yetmezlik insidensini 
azaltmadiQinl gosteren ara~t~rmalar da vard1r (16). 
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au birbirine z1t raporlar kar§ISmda konuya a<;1khk getirebilmek i<;in Roughneen ve ark'da deneysel bir <;all§ma 
yapml§lardlr(15). 8urada bakteriel endotoksini tayin i<;in konvansiyonel tekniklere ilaveten yeni kantitatif kromojenik, 
yanlemler de kullan1lm1§!1r. Di§i Sl<;anlar iki gruba aynlarak, bir grupta koledok baglanrrken, diger grupta sham (taklit) 
operasyon yap1lml§l1r. Serum total bilirubini, serum safra asidi ve intestinal safra asit konsantrasyonlan 7,14 ve 21. 
postoperatif gOnlerde tayin edilmi§tir. Aynr gOnlerde yukarda belirtilen yontemlerle endotoksin tayinleri yap1lm1§t1r. 
r11<anma sanhkh hayvanlarda, serum bilirubin ve safra asitleri konsantrasyonlan artarken, 7.14. ve 21.gOnlerde 
intestinal safra asit seviyeleri dO§mO§!Or. 8urada koledogu bagh clan hayvanlarda portal veya sistemik bir endotoksemi 
geli~medigi bildirilmi§tir. Bu cali§maya gore gastrointestinal kana! safra tuzlannm eksikliginin intestinal olarak olu§an 
endotoksinin portal obstorbsiyonunu art1rd1g1 yolundaki gorO§Ier reddedilmekte ve t1kanma sanlklannda endotokseminin 
patogenezini ac1klamak i<;in altematif mekanizmalar Ozerinde <tah§llla yapma geregi vurgulanmaktadlr(15). 

Enterik patogenlere kar§l, lokal ve sistemik de fans mekanizmalannda yetmezlik hususu onemlidir(S, 17). Klinik ve 
deneysel <;all§malar, Kupffer hOcre fonksiyonundaki yetmezligi gostermi§tir (4,6).Ekstrahepatik kolestasiste, 
sirkulasyondaki bakteriel patogenlerin eliminasyonunda Kupffer hOcre yetmezligi kritik bir faktor olarak 
gozOkmektedir(6,8). 

T1kanma sanllklannda aynca spesifik ve nonspesifik seiOier immun mekanizmada derin bir supresyon oldugu bildirilmi§!ir 
(2,10,13,14). Bu sonu<;lara gore, t1kanma sanl1klannda enterobakterial infeksiyona kar§l lokal ve sistemik defans 
mekanizmalannda ve immun sistemde yetmezlik olmaktad1r. 

Grubumuz tarat1ndan yap1lan <;ah§mada (2) maligniteye bagll safra yollan obstruksiyonlu 15 sanllkh hasta ile, benign 
obstruktif sanllkll diger 15 hastada immunolojik durumlar preoperatif ve operatif satra drenajmdan 7 gOn sonra tayin 
edilmi§tir. Ara§t1rmam1zda T lenfosit say1m1 ve PPD'ye kar§l gecikmi§ tipte a§m duyarllllk reaksiyonlanyla kontrol 
edilen hOcresel immunite sanllkl1 hastalarda hem preoperatif periodlarda hem de drenajdan sonra kuvvetli derecede 
depresyonlar gosterdi (2). immun sistemin humoral komponenti ise B lenfosit say1m1 ve tek radial immunodiffuzyon 
teknigi ile serum immunoglobulinlerinden G,M ve A'nm kantitatif tayinleriyle incelendi. Kanser1i hastalarda preoperatif ve 
postoperatif periodlarda, serum immunoglobulin G seviyelerinde azalma ile 8 hOcre say1smdaki artma s1k gorOien tutarll 
degi§iklikler olarak gozlendi(2). 

Gram negatif patogenlerin sistemik sirkulasyona ka<;mas1 ve daha sonra proliferasyonu, sanllkll hastalarda 
endotoksemiyi ve ilgili komplikasyonlan art1rmaktad1r(1 2). Kolestatik ratlarda, kontrol ratlara gore, eksperimental 
peritonite bagl1 mortalite oran1 artmaktadlr(13). lmmun sistemdeki degi§iklikler nedeniyle, endotoksinin eliminasyon 
kapasitesindeki dO§Ille sonucu endotoksemi olmaktad1r (14, 15). 

Tedavide Polimixin 8, endotoksin antagonisti ve safra tuzlan kullan1lm1§ ancak z1t sonu<;lar elde edilmi§tir (5,9, 16). 
Kolestatik sanllkll hastalarda, endotoksemi geli§mesinde temel mekanizma immun fonksiyon bozuklugu olduguna gore, 
RES, notrofil ve lenfositlerdeki fonksiyon bozuklugunu tersine <;evirmede ve bu hastalarda geli§ecek endotoksemi ve 
diger komplikasyon oranlann1 azaltmada koledok dreanj1 etkili bir yontemdir (2, 14). 
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Roughnen ve ark. koledok ligasyonu uygulanan ratlarda internal bilier drenajdan bir ay sonra T Iento sit tonksiyonlannm 
k1smen dOzeldigini bildirmi§lerdir(14). Grubumuzun yapt1g1 ara§llrmada ise benign natOrlO t1kanma sanhklannda 
drenajdan bir hafta sonra T lentosit say1m1nda artl§ gozlenmi§tir (2). 

Sonu9 olarak, ekstrahepatik kolestasis, tek ba§ma hOcresel immunitede azalmaya sebep olabilmektedir. Bu T lenfosit 
fonksiyon bozuklugunun nedeni, karaciger tonksiyonlann1n bozulmas1 ve barsaklara safra asitlerinin akmamas1 ile ilgilidir. 
Birbirleriyle ili§kili olan bu degi§ik faktOrler br araya gelerek endotoksemiye yol a9abilmektedir. 
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