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GiRiS VE AMAC

Mekanik intestinal obstriksiyonlar eskiden beri cerrahinin  Snemii
problemlerindendirler. Tedavi yontemleri tartigiimakta ve hastalara en uygun
tedavi plamni belirleyebilmek igin cesitli calismalar yapimaktadir. lleri yas
gruplarinda intestinal obstriksiyonlara daha sik rastianiimakta, ancak cemrahiye
ait morbidite ve mortalite de ayni oranda artmaktadir. Bu nedenle cerrahi igin
uygun zamani belifemek ve gereksiz cerrahi girigimleri engellemek son derece
onemlidir. Ozellikle kann i¢i yapisikiklar nedeni ile olugan intestinal
obstriksiyonlarda erken cerrahi tedavinin mi, yoksa konservatif yontemlerle
hastalann izlenmesinin mi daha uygun oldugu sikiikia tartigiimaktadir (1), (2), (3),

(4), (5), (6), (7), (8).

Amacimiz mekanik intestinal obstriiksiyonlarda bakteriyel translokasyon,
intestinal permeabilite ve barsagin yapisinin bozulmasim antiinflamatuvar ilaglar
ile 6nleyerek, cerrahi girisime kadar hastay 6lime gétiiren komplikasyonlardan
korumaktir. Bdylece konservatif tedaviye alinan veya ameliyat edilecek olan
hastalarda yapilan ameliyat haziliklan siiresince hipovolemik sok ve sepsis
gelismesinin dnline gegilebilecegi digtniiimektedir.

Bu galismada Intestinal obstritksiyonlarda non-steroid antiinflamatuvar ilaclarin,
bakteriyel translokasyon, intestinal permeabilite ve histopatolojik degisiklikleri
nasil etkiledikleri ortaya konulacaktir.



GENEL BILGILER

INTESTINAL SISTEM:

ince Barsaklar:

Anatomi: ince barsaklar gastrointestinal sistemin duodenumdan ¢cekuma kadar
olan kismini olusturular. Canlida uzunlugu 4-5 m kadardir. Pilorda Treitz
ligamanina kadar olan retroperitoneal kismi duodenum olusturur, intraperitonel
kisim ise proksimalde jejenum (% 40) ve distalde ileum (%60) tarafindan
meydana getirilir. ince barsaklanin beslenmesini A. mesenterica superior un

dallar saglar.

Histoloji: ince barsagin duvan funica mucosa, tela submucosa, tunica
muscularis, ve tunica serosa olmak tzere dort tabakadan olugur. Ince barsagin
mukoza tabakas bir kat tizerine dizilmis silindirik epitel hiicreleri ile rtuimustur.
Hiicrelerin altinda fibréz dokudan yapilmis lamina propria ve bunun altinda ince
bir kas tabakas! (lamina muscularis mucosae) yer alir. Bu kas tabasi mukozal
hareketleri saglar. ince barsagin i¢ yuzinde plicae circulares adinda mukoza
plaklan, villi intestinales adinda ¢ikintilar ve intestinal lenf nodlan yer alirlar

(Resim 1.a ve Resim 1.b).

funica mucosa

tela submucosa

tunica muscularis

tunica serosa

Resim 1.a. ve Resim 1.b. lleum dokusunun histolojik yapisi




Fizyoloji: ince barsaklarin temel iglevi sindirim ve emilimdir. Pargalanmig besin
maddeleri, sivilar, mide karaciger ve pankreas salgilan ince barsada ulagir.
Gunliik volumii 9 L yi bulan sivilarin 1-2 L diginda tamamu sindirim sisteminde
emilir. Sivilar en fazla jejenumdan olmak tzere pasif difiizyon ile emilir. K" pasif
difiizyon ile emilirken, Ca*™* ve Na* aktif transport, CI ise Na* sayesinde olugan
gradient yardimi ile emilir. Yaglar pankreatik lipaz ile pargalandiktan sonra safra
asitleri ile birleserek mukoza hiicrelerine girerler. Karbonhidratlarin emilimi tkrik
ve pankreas amilazi ile pargalandiktan sonra gergeklesir. Proteinler midede
gastrik asit ve pepsin, sonra da ince barsaklarda pankreatik enzimler ile
pargalandiktan sonra emilirler. Yagda eriyen vitaminler yaglarnn olusturdugu
migel yapisina girerek, suda eriyen vitaminler ise pasif diftizyon ile emilifer. By
vitamini intrensek faktor ile birleserek terminal ileumdan emilir. C vitamini, folik
asit ve tiamin aktif transport ile emilir. Demirin emilimi ise Fe*? ye indirgendikten
sonra gergeklesir.

Ince barsak kontraksiyonlar segmental ve peristaltik olmak Gizere iki tiptir. Barsak
iceriginin ileri hareketini sadlayan peristaltik hareketler daha cok sirkiler kaslar
araciliyl ile gerceklesir. Ince barsak hareketleri parasempatik uyarilar ile
artarken, sempatik uyanlar ile inhibe edilirler.

Kolon:

Cikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum oimak {izere
bes bélimden olugur. Uzunlugu 130-150 cm kadardir. Kalin barsagin duvar
tunica mucosa, tela submucosa, tunica muscularis ve tunica serosa olmak lzere
dort tabakadan olugmustur. Kalin barsagin da mukoza tabakas: silindirik epitel
hticrelerinden olugsmustur. Kolon A. mesenterica superior, A. mesenterica inferior
ve A. iliaca inferna nin dallan ile beslenir. Kolonun parasempatik innervasyonu
splenik fleksuraya kadar N.vagus, daha agag: kisimlarda ise S,, S; ve S, den
gelen dallar tarafindan saglanir. Parasempatik uyarilar kolonun motor
innervasyonunu saglarlar. Sempatik sistem kolonun arteriyel dolagimini diizenler.



Kalin barsagin en énemli gorevi intestinal atiklann birktirlip tasinmasi ve
konsantrasyonudur. Kolonun absorbsiyon kapasitasi 1-2 L kadardir. CI, Na* ve
su kolonda aktif olarak emilir. Kolon mukozasi potasyum ve bikarbonat sekrete
edebilir. Kolon &zellikle hareketlerinin yavas olmasi nedeni ile bakteriyel flora
olarak sindirim sisteminin diger béliimlerinden gok daha zengindir (5), (9).

iLEUS:
Tarihge:

Intestinal obstriiksiyonlarda eski ¢aglardan beri gesitli tedavi yollari denenmistir.
Hippocrates’ in intestinal obstrilksiyonlarin teshis ve tedavisinden bahsettigi
bilinmektedir. Praxagoras (M.O. 350) enterokiitandz bir fistil olusturarak
intestinal obstriiksiyonlarda cerrahi tedavi yollarina bagvurmustur. Oral olarak
pasajl saglamak amaciyla civa ve kursun verilmesi, agriyi azaltmak igin opium
derivelerinden yararlanimasi ve barsaklarin elektrik ile uyarimasi denendigi
bilinen medikal tedavi yontemleridir. Etkili yaklagimlar ise 20. yizylin baslannda
sekillenmeye baglamistir. Giiniimiizde intestinal obstriiksiyonlarda tedavinin ana
prensiplerinden biri intravendz sivi replasmani haline gelmistir. 1930 larda
distansiyonun azaltimasina yénelik intestinal tiip uygulamalan, 1950 lerde ise
antibiotik uygulamalan tedavi yéntemleri arasinda yerlerini almiglardir (5), (6),
(10).

Cerrahi, anestezi ve radyoloji bilim dallarindaki gelismeler, antibiotik tedavileri, iv.
sivi replasmani ve intestinal dekompresyon sekiinde tedavi planlannin
yerlesmesi ile intestinal obstrilksiyonlara ait mortalite giderek azalmistir (11).
Buna karsin acil cerrahi hastalarinin yaklagik % 20 sini intestinal obstriksiyonlar
olusturdugundan halen cerrahlar igin onemli bir problem olmaya devam
etmektedir. Mortalite halen %5-20 arasindadir (5), (6).



Etyoloji:

Gastrointestinal igerigin distale dogru hareketinin engellenmesi ile intestinal
obstriiksiyon meydana gelir. Limen igerisindeki mekanik tikanikliklar ya da
intestinal kaslann paralizisi (paralitik ileus) bu patolojik tabloyu olusturabilir.
Intestinal obstriiksiyonlann en basta gelen nedeni eski cerrahi girisimler nedeni
ile olugan yapisikliklardir. Kolon obstritksiyonlannin en sik rastlanan nedeni ise
neoplazmalardir (4), (5), (6).

lleuslanin Siniflandinimas::
1. Basit mekanik ttkanma

2. Strangilasyonilu ileus

3. Striksiyon (kapal lup)

Mekanik obstriiksiyonlar: 1. Intramural nedenlerle meydana gelen
obstriiksiyonlar: Intusisepsiyonlar, biylk safra taglan, feges, mekonyum,
bezoarlar ve parazitler limen igerisinde tikanikiija neden olabilifer. 2. Mural
nedenlerle meydana gelen obstriiksiyonlar: Atreziler, stenozlar, imperfore
aniis, duplikasyonlar ve  Meckel divertikiili mekanik obstriiksiyona neden
olabilen konjenital patolojilerdir. Ulseratif kolit, Crohn, divertikiiller gibi inflamatuar
olaylann yanisira radyasyona bagh striktirler ve endometriozis de mekanik
obstriksiyon yapabilifer. Neoplastik olaylar da sik¢a rastianan mekanik
obstriiksiyon nedenlerindendir. Volvuluslar da barsak anslarninin kendisi etrafinda
dénmesi ile intestinal obstrilksiyona neden olabililer ve barsak dokusunun
kanlanmasini ciddi bicimde etkileyebilirler. 3. Ekstramural nedenlerle meydana
gelen obstriiksiyonlar: Yapigikiklar nedeni ile olugan bantlar barsakiar
iizerinde baskiya ya da istenmeyen kivnimalara neden olabilirier. Kann duvan
fitiklarinin bogulmalan, mekanik ince barsak obstriiksiyonlarinin ikinci sirada en
cok kargilagilan nedenidir. Inguinal, femoral, umblikal ve insizyonel fitiklar en

fazla siklikla mekanik barsak obstriiksiyonlarina neden olurlar. Daha dnceden
gegirilen operasyonlar ve inflamatuvar olaylara badh olarak meydana gelen



yapisikliklar ince barsak obstriikksiyonlannin en basta gelen nedenleridir (5), (6).
Mezentere ait konjenital anormallikler veya cerrahi nedenlerle olusan defektier de
internal fitiklara neden olabilirler (Tablo 1).

Paralitik ileus: Cesitli néral, humoral ve metabolik nedenlerle ortaya gikabiir.
Intestinal motiliteyi inhibe eden refleks mekamizmalar nedeni ile barsakiarda
distansiyon olur. Ureter gibi diger organlarin distansiyonu da refleks olarak
intestinal motiliteyi azaltabilir. Vertebra kinklari, retroperitona ait kanamalar ve
travmalar da paralitk ileusa neden olabilirler. Peritonitler, hipokalemi gibi
elektrolit dengesizlikleri ve intestinal iskemi de diiz kas kasiimalarini etkileyerek
motiliteyi azaltirlar (12).

Tablo 1. Intestinal obstriiksiyonlann meydana gelis nedenlerine gére siniflandinimasi

intestinal Obstriiksiyontar

A. Barsak Liimeninin Mekanik Nedenler ile Tikanmasi:

intramural Nedenler:
Mekonyum, intusisepsiyonlar, safra taglari, feges, mekonyum, bezoarlar

Mural Nedenler:

Konjenital: Atrezi ve stenozlar, inperfore anis, duplikasyoniar, Meckel divertkill
Travmatik:

Inflamatuvar: Crohn hastalig, divertikiiller, kronik Giseratif kolit

Neoplastik:

Diger: Radyoterapi, endometriozis vb.

Ekstramural Nedenler:

Yapigikliklar ve bantlar

Fitiklar

Disandan basi yapan kitleler: Neoplazmalar, abseler, hematomiar, anormal anatomik
olugumlar vb.

Volvulus

B. Yetersiz Peristaltik Hareketler:

Néromuskiiler Problemler:

Megakolon

Paralitik ileus: Intestinal distansiyon, peritonitler, retroperitoneal lezyonlar, elektrolit
dengesizlikleri, toksinler vb.

Spastik ileus

Vaskiiler Tikanmaya Bagli Nedenler




Fizyopatoloji:

Intestinal mukozadan sivilanin net hareketi intestinal limenden kana olan hereket
(absorbsiyon) ile kandan liimene olan hareketin (sekresyon) farkina esittir. ince
barsaklarda meydana gelen mekanik obstrilkksiyonlar proksimaide sivi ve gaz
birikimi nedeni ile distansiyona neden oluriar. Oncelikle etkilenmeye bagalyan
obstriksiyonun proksimalinde kalan barsak kesimidir. Barsak hareketlerinde
degisiklikler gorilmeye baglar. Artan barsak hareketleri darlik ya da tikanikhgr
agmaya caligir, 6demin arimasina neden olur. Proksimal tarafta barsak
duvarinda édem arttikga refleks mekanizmalar ile obstriiksiyonun distalinde kalan
barsaklar giderek hareketsiz ve sessiz bir hal alirlar.

Oral olarak alinan sivilar, sindirim sistemi salgilan ve intestinal gazlar nedeni ile
distansiyon giderek artar. Tukrilk, gastrik sekresyonlar, safra ve pankreatik sivilar
midenin 6nemli bir absorbsiyon kapasitesine sahip olmamasi nedeni ile ince
barsaklarda birikir. Intestinal gaziar yutulan hava, bikarbonatin nétralizasyonu ile
aciga c¢ikan CO,, ve bakteriyel fermantasyonlar sonucunda olugur. Normal
sartlarda peristaltik hareketler ile rektum ve aniis yolu ile digan atilirken, mekanik
obstritksiyonlann proksimalinde birikifler. Nitrojen intestinal mukoza tarafindan
emilemez. Bu nedenle de intestinal obstriiksiyon halinde lumen igerisinde biriken
gazlann en dnemli kaynad yiksek nitrojen icerigi (% 70) nedeni ile yutulan
havadir (Tablo 2). Barsak liimeni igerisinde agiga ¢ikan CO, gazi ise mukozadan
emilimi mimkiin oldugu igin distansiyon olusumunda fazla etkisi yoktur.

Tablo 2. Intestinal gazlarin igerigi.

intestinal Gazlarn Ierigi
Nitrojen % 70
Oksijen % 12
Karbon dioksit % 8
Hidrojen sulfit % 5
Amonyak ve aminler % 4
Hidrojen % 1




Mekanik obstrilksiyonlarda 1920 lere kadar o6limilere barsakiarda birikerek
emilimi artan toksik maddelerin neden oldugu disinilirdi. Sonraki yillarda asil
temel problemin sivi ve elektrolit kaybi oldugu giderek daha da iyi anlagilmistir.
Distansiyonun asil nedeni absorbsiyonun azalmasidir. Refleks mekanizmalar ile
kusma olabilir. Tablo ilerledikge dehidratasyona yol agmaktadir. Sivi kaybinin
metabolik etkileri obstriikksiyonun yeri ve siresine gére degismektedir. Treitz
bagina yakin olan proksimal obstriiksiyonlar distaldekilere gére daha sik
kusmalara ve daha az distansiyona neden olurlar. Proksimal ince barsak
obstriiksiyonlar sivi, Na*, CI, H', K* kaybi ile birlikte dehidratasyon, hipokloremi,
hipokalemi ve matabolik alkaloza neden oluriar. Distalde meydana gelen
obstriiksiyonlar ise daha gok miktarda sivi kaybina neden oluriar (5), (6), (10).

Obstriiktif ileus, hastalarda ciddi dehidratasyona yol agmaktadir. %5 ile %35
arasinda ise mortaliteye neden olabilmektedir (13), (14). Bu derece sivi kaybina
neden olan fizyopatolojik mekanizmalar {izerine galigmalarin yogunlasmig
olmasina kargin halen agiklia kavusturulamayan noktalar da vardir. Inflamasyon
sirasinda sekretuar fonksiyonlan etkileyen gesitli ajanlar da agiga gikmaktadir
(15). Prostagiandinler, histamin ve serotonin buniann belli baslicalarindandir
(16), (17). Bu ajanlann bir kisminin, intestinal net sivi sekresyonunu arttirics
etkileri insanlar ve diger memelilerde gésterilmigtir (18), (19), (20). Sw1 ve
elektrolit kaybinin biiytk bir bélimi barsak duvan igerisine olur. Odemli barsak
anslannin varligi laparatomi yapildiginda da agikga goriilebilmektedir. Serozal
ylizden sivi akig! serbest peritoneal sivi birikimine neden olur. Barsak duvar ve
periton bosluguna olan sivi-elektolit kaybi mekanik obstritksiyonun siiresi ve
meydana gelen vendz konjesyon ile dogrudan ilgilidir (21).

Mekanik obstriikksiyonlarda s ve elektrolit kaybi temelde 1) barsak limeni
icerisine, 2) 6demli barsak duvarina, 3) serbest olarak periton bosluguna, 4)
kusmalar ve nazogastrik entiibasyon ile meydana gelir . Dehidratasyona oligiiri,
azotemi ve hemokonsantrasyon da esglik eder. Sivi kaybi devam ederse tagikardi,
dugik santral venéz basing ve diigiik kardiak output nedeni ile hipotansiyon ve



hipovolemik sok meydana gelebilir. Karin i¢i basincinin artigl, ven6z dénisin
azalmasina ve diaframin yilkselmesi nedeni ile solunum problemlerine yol acar.

Normal sartlarda ince barsaklar gok az bakteri igerirler, ancak obstruksiyonlarda
bakteriler hizla ¢ogalriar (3), (22). Hastalk tablosundan tamamen bakteriler
sorumiu  degildi. Ancak vyaplan caligmalar mekanik ince barsak
obstrilksiyonlannda canl barsak dokusundan bakteriyel translokasyon
gergeklestigini gbstermigtir (22), (23). Bir noktadan sonra barsak duvarinin
(intestinal mukoza) bakterilere karst bariyer 6zelligini kaybetmeye baglamasi ile,
bakteriyel translokasyon artmaktadir. Intestinal permeabilite ve bakteriyel
translokasyonun artmasi 6zellikie yojun bakim hastalarinda yasami tehlikeye
sokmaya baglar (24). Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izole
edilen bakteri ise Escherichia coli dir (25).

Barsagin mezenter veya mezokolon etrafinda dénmesi ile arteriyel, venéz ve
lenfatik akimin durmasi, nekroz ve gangren olugmasina strangulasyon denir.
Strangiilasyon olugan segment igerisine kan ve plazma dolmaya baslar. Ventz
tarafi ilgilendiren olaylarda kan ve plazma kaybi arteriyel olaylara gére daha
fazladir. Strangulasyon sonucunda barsaklarda perforasyon olur ve peritonit hali
meydana gelir.

Klinik Bulgular:

Intestinal obstrikksiyonlar genellikle kendilerin karnn agrisi ve kusma ile belli
ederler. Proksimal obstrilkksiyonlarda kramplar 3-5, distal obstriiksiyonlarda ise
10-15 dakikada bir tekrarlariar.

Kramplar seklinde karn agnian, bulanti ve kusma, kabizik ve distansiyon
ileusun kardinal belirtileridir. Hipovolemi tedavi ediimezse tablo renal yetmezlik,
dolagim yetmezligi, sok ve olime kadar ilerleyebilir. Karin muayenesinde
hassasiyet vardir. Blumberg belirtisi pozitiftir. Ates, tagikardi ve I6kosioz varlig



barsagin histolojik canliiginin tehlikeye girmeye basladigini diisindimelidir. Bu
agsamada kramplar hainde olan, zor lokalize edilen kann agrisi stirekli ve yaygin
bir hal almaya baslar. Kannda distansiyonun varli§: kolaylkla farkedilir. Artmig
barsak sesleri ilerleyen dénemde azalir ve kaybolur (5), (6), (10).

Laboratuvar Bulgulari:

Mekanik barsak obstrilksiyonlar 7-8 litreye varan sivi kaybina neden olabilir.
Hemokonsantrasyon, hiponatremi, hipokalemi, kan tre ve kreatinin dizeyinin
artigi genelde ik laboratuvar bulgulandir. Proteiniiri ve asetonlri gorilebilir.
Genellikle metabolik asidoz olugmasina karsin gastrik sivilanin agin kaybi bazen
metabolik alkaloza da neden olabilir. Diafram hareketlerinin karndaki
distansiyondan etkilenerek solunumu bozmasi nedeni ile karbondioksit
retansiyonu ve respiratuar asidoz olugabilir (5), (6).

Lokosit ssayisi 15000-20000/mm?® e kadar yilkselebilir. Kan amilaz diizeyinde de
yiikselme goriilebilir (5), (6).

ileusta Cerrahi Tedavi Prensipleri:

Oncelikie hastanin oral gida ve sivi alimi kesilir. Intestinal obstriiksiyon nedeni ile
bagvuran hastalarda tam kan degerlerinin yanisira genig bir biokimyasal
inceleme gergeklestiriimelidir. Sivi replasmanina vakit gegirimeden baglanmali
ve dekompresyonu saglamak icin nasogastrik tip yerlestiriimelidir. Hastanin yasi
ve genel durumu da g6z oniine alinarak santral vendz kateter yarlestirimelidir.
Boylece santral vandz basincin monitérizasyonu da saglanarak sivi tedavisi daha
etkili bir bicimde yapilabilir. Genelde azalmig olan idrar volimi dizettidikten
sonra oOzellikle potasyum eksikligi duzeltimelidir. Asit baz dengesizlikleri de
dizeltilmelidir.
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Ozellikle enterik bakterilere karsi etkili olan antibiyotik tedavisinin intravenéz yolia
planlanmasi yerindedir. Hastanin cerrahi bir girigime de hazirlandigi disundlerek
antibiotik secimi yapiimalidir. Normal sartlarda intestinal mukozay agamayan
bakterilerin distandii ve iskemik barsaklardan dolagima gegebilecegi
unutulmamahdir. Strangilasyon varliginda temel tedavi prensipleri uygulanmaz
ise mortalite % 25 e kadar varabilmektedir (5), (6), (10).

Cerrahi Tedavi:

lvedili cerrahi girigime karar verilmig ise vakit gecirimeden destek tedavisini
takiben hasta derhal ameliyat ediimelidir. Intestinal obstriiksiyonlarda cerrahi
tedavi yaklagimini asil belirleyen altta yatan nedendir. Uygulanan girigimler beg

ana grupta toplanabilir:

1. Bogulmus bir fitigin tamiri, yapigikiiklann agiimasi, ddnmiis barsak anslannin
detorsiyonu gibi barsagi agmadan uygulanan girigimler.

2. Safra tasi, parazit, bezoar gibi tikanikiik nedeninin enterotomi ile ortadan
kaldinimasi.

3. Kann igi temiz ise strangiilasyon, nekroz, timér perforasyonu gibi durumlarda
rezeksiyon ve saglam barsak uglarinin anastamozu yapilabilir.

4. Rezeksiyonu mimkiin olmayan tumér vb. durumlarda saglam kisimiar
arasinda gegisi saglayacak (by-pass) anastamoziar olusturulabilir.

5. Anastamoza elverigli olmayan durumlarda proksimal uglarin karn duvarina
agizlagtinimasi iglemi tercih edilmelidir (5), (6), (10).
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iINFLAMASYON:

inflamasyon, tehlikeli ve zararl i¢ ve dig uyanlara karsi dogrudan verilen bir doku
yaniidir. Organizmayi korumaya ydnelik makanizmalardan birisidir. Toksik
kimyasl etkenler, sicak, soguk, elektrik, radyasyon ve travma gibi fiziksel
etkenler, patojen mikrorganizmalar ve bunlann metabolik Grinleri inflamatuvar
yanita yol agabilir. Her organ ve doku tipi inflamasyona uyaranin tur ve giddetine
de bagh olarak degisik derecede duyarlidir. Inflamasyon meydana geldigi dokuda
fonksiyon kaybina ve yetersizlige yol agabilir (26), (27).

inflamasyon yaniti, vazoaktif aminler, kallikrein-kinin ve kompleman sistemini
iceren plazma faktérleri, aragidonik asit, siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolu
metabolitleri, 16kosit maddeleri ve lenfokinler gibi inflamasyon mediyatorierinin
aracilik ettiji damarsal ve hiicresel olaylan igerir (Sekil 1). inflamasyon sireci
sirasinda yanittin kontroliinden sorumlu olan bir ok madde sentezlenir ve salinir.
Bu maddeleri vazoaktif aminler, plazma faktorleri, aragidonik asidin
siklooksijenaz ve lipoksijenaz metabolitleri, I6kosit maddeleri ve lenfokinler olarak
siniflandinlabilir. Akut ve kronik olmak tizere inflamasyon iki tiptedir:

Akut inflamasyon:

Akut inflamasyon memeli dokusunun zedelenmeye karsi olusturdugu ilk yanittir.
Cesitli endojen mediyatérler araciligi ile olusup geligen vaskiiler ve hiicresel
olaylan kapsar (Tablo 3). lik fazi damarlarda dilatasyon, sicaklk artigi ve
kizarikliktir. Daha sonra damar gegirgenligindeki artis 6dem ve sigkinlige neden
olur. Nétrofil, monosit/makrofaj birikimi, fagositos ve fagositlerden hiicre igi
enzimlerin salgilanmasi siirecin devamini olugturur (26), (27).
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Hiicre Membran Fosfolipidleri

Diger lipoksijenazlar r— Fosfolipazlar <—ﬂ— Steroidler
HETEs < HPETEs Arakhidonik asit
o () Aspirin
S finoksiienazlar —— &— Siklooksijenaz 44— indometasin
5-HETE 5-HPETE PGG;
Kemotaksis ¢——
l v
LTB, LTA, PGH,
Leukotrine B, 44— Leukotrine A,
KemotakSIS PGIz
l Prostasiklin
Vazodilatasyon
r LTC, Trombosit Agregasyonu ¥
Leukotrine C,
TXA;
; Tromboksan A,
gazfl’llfms““kﬂym LTD, ¢ Vazokonstriiksiyon
Arol ;esg;z;m i Leukotrine D, Trombosit Agregasyonu T
PGD,, PGE,, PGF,,
LTE, Vazodilatasyon
\ Leukotrine E, Odem T

Sekil 1. Arasidonik asit metabolitierinin olugmas! ve inflamasyondaki rolleri

Tablo 3. Akut inflamasyonun basglica mediyatorleri ve etkileri

Akut inflamasyonun baglica mediyatorieri ve etkileri

Mediyator Vazodilatasyon p :::::l:?l:t o Kemotaksis Agn
Histamin ++ 1T - _
Serotonin +/- 1 - +
Bradikinin T+ 4 - +++
Prostaglandinier 4+ 0 +++ +
Lokotrienler - M +++ -

13




Kronik inflamasyon:

Kronik inflamasyon, akut inflamasyonun tanim olarak iyilegememesine bagl
zararh etikilerin stirmesi, yinelenmesi veya immunolojik reaksiyonlara yanit olarak
ortaya ¢ikar. Dogal bir savunma mekanizmasi olmayip patolojik 6zelliktedir.
Monosit/makrofajlar, lenfositier ve plazma hucreleri kronik inflamasyonda rol alan
bashca hiicre tipleridir. Periferik kandan kaynaklanan monositler siire¢ iginde
doku makrofajlarina dénigir. Granilasyon dokusu olugsumu da sirecin bir diger
ozelligidir (26), (27).

NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILAGLAR (NSAIi)

Narkotik olmayan analjezikler bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiine daha
uygun disen bir adla non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAll) olarak
adlandinlirlar.  Antiinflamatuvar etkinlikleri glukokortikoidlerden daha zayiftir.
Analiezik etkinlikleri de antiinflamatuvar etkinlikleri olmayan narkotik
analjeziklerden daha azdir. Bu grup ilaglann gogunun antipiretik etkinligi de
vardir. Bagimliik yapmamalan, terapétik etkilerine tolerans olusmamasi bu grup
ilaclarin etkinligini arttinr (26), (27).

Temel Etlileri ve Etki Mekanizmalan:

Analjezik etkiler biyik olgtide periferik etkilere baghdir. Agn yapici etkenlerin
periferde prostaglandinlerin sentezini arttirdigi bilinmektedir. Narkotik olmayan
analieziklerin ¢cogunda bulunan ortak &zellik de dokularda aragidonik asitten
prostaglandinlerin ve diger bazi eikanoziodlerin olusumunu katalize eden
siklooksijenaz enzimini inhibe etmeleridir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar antipiretik etkilerini de prostaglandin

sentezini etkileyerek gésterirler. Bu yolla hipotalamusta bulunan termoregtlator
merkezin duyarliigin: etkilerler.
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Antiinflamatuvar etki mekanizmalan tam olarak Dbilinememektedir.Bunun
nedeni inflamasyonun erken (vaskiiler) donem ve geg (hiicresel) donem olarak
olugan ve diizenli bir siraya gore geligen ¢ok gesitli olaylardan meydana gelmesi
ve bunlar sirasinda gok cesitli mediyatér ve modiilatér endojen maddelerin
saliverimesidir.  Antiinflamatuvar  etkileri agiklamaya calisan baslica
mekanizmalar basglica: 1) Prostaglandin sentezinin engellenmesi, 2) nétrofil
I6kositlerin gesitli uyaranlar tarafindan aktivasyonunun engellenmesi, 3) aktif
oksijen radikallerinin olugsumunun inhibe edilmesi ve inaktive edimeleri, 4)
lizozom membraninin stabilizasyonu, 5) santral sinir sisteminde prostaglandin
sentezinin inhibisyonu seklinde agiklanmaya ¢ahgilimaktadir (26), (27).

Yan Etkiler ve Gastrointestinal Sistemi Koruyucu Non-steroidal
Antiinflamatuvar ilaglar:

Non-steriodal antiinflamatuvar ilaglar diinyada antiiflamatuvar, antipiretik,
antitrombotik ve analjezik etkileri nedeni ile diinyada en ¢ok kullanilan ve satilan
ilag grubudur. Kullanimlarini en gok sinirlayan ise gastrointestinal sisteme ait yan
etkileridir. Yan etkiler de olumlu etkileri gibi gogunlukla siklooksijenaz aktivitesini
etkileyerek prostaglandin sentezini azaltmalarina baglidir. Bazilarinin ayrica
intestinal mukoza {izerinde topikal iritan etkileri oldugu da bilinmektedir. Son
yillarda caligmalar non-steriodal antinflamatuvar ilaglanin enterositlerde
mitokondrial  oksidatif  fosforilasyonu  engelledigini de  g&stermistir.
Gastroenteropatik  etkilerde bu mekanizmanin  6nemli yeri oldugu
dusiniimektedir (26), (27), (28), (29). Enterik kaplamal ilaglar, parenteral
uygulamalar, 6n ilag denemeleri, asit sekresyonunu azaltan ilaglarn ya da
eksojen prostaglandinlerin birlikte veriimesi gibi birgok yontem denenmig, ancak
hi¢ birinde istenilen baganya ulagilamamistir (30). Son yillarda gastrointestinal
sistemi koruyucu non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarn geligtirimesinde iki yeni
yaklagim Gmit vermektedir (26), (27), (31).

15



Birincisi prostaglandin G/H nin indiiklenebilir formlarinin sentezinden sorumiu
oldugu dasundlen siklooksijenaz tip Il (COX-2, induklenebilir siklooksijenaz) nin
selektif inhibitdrierinin gelistiriimesidir. Bu enzim 6ncelikle mitojen ile uyarnimig
civciv embryolarina ait fibroblastlarda tanimlanmig daha sonra da endotel
hucreleri, makrofajlar, kondrositler, fibroblastlar ve mezensiyal hiicrelerde varligi
gosterilmistir. Interldkin 1 (IL-1) ve endotoksin ile indiklenebilmektedir.
Inflamasyon alanlarinda COX-2 aktivitesi artmaktadir. Siklooksijenazin yapisal
izoformu olan siklooksijenaz tip | (COX-1, yapisal siklooksijenaz) ise saglkli
dokularda yer almaktadir. COX-2 nin inflamasyonlu alanlarda IL-1ve endotoksine
cevap olarak artan prostaglandin sentezini baskilarken, saghli dokulardaki
yapisal prostaglandin sentezini koruyabilecegi dusunulmektedir. Glnumizde
siklikla kullanilan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglann ise COX-1 segiciligi
daha yiksektir. NS398 gibi COX-2 seg¢iciligi daha yiikksek olan deneysel ilacglar
gastrointestinal sistemde daha az akut hasar olusturmaktadir (Sekil 2) (30), (31),
(32).

Arasidonik Asit

GIS, plateletler, e

bébrekler vb. de Sitokinler, endotoksin

yapisal olarak cox-1 CcOX-2 ve mitojenler ile

bulunur. - indiiklenir.
Indometasin ©) . () | ns3se
Aspirin rrosaglandeer indometasin
Diger NSAlilacglar Aspirin

Diger NSAl ilaglar

Sekil 2. Siklooksijenaz tip | ve siklooksijenaz tip Il nin prostaglandin sentezindeki roli.
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Bir diger yaklagim ise nitrik oksit (NO) salmmim arttiran nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin geligtirimesidir. NO gastrointestinal mukozal kan akimini
korumakta ve mikrodolagimda lékosit gé¢iinii azaltmaktadir. Bu sayede mukozal
hasar daha az ortaya ¢ikmaktadir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin meydana
getirdi§i mukozal hasarnn fizyopatolojisi anlagiidikga, gastro intestinal sistem
izerinde yan etkileri daha az olan ilaglarin Uretiminde de geligmeler
hizlanmaktadir (26), (27), (30), (33).

INDOMETASIN:
Etki Mekanizmasi ve Farmakolojisi:

Indometasin metilli bir indol turevidir (Sekil 3). Kullanima 1963 yilinda girmigtir.
Belirgin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. in vitro
prostaglandin sentezinin en gigli inhibitéridir. Indometasin siklooksijenaz tip |
ve siklooksijenaz tip Il enzimlerinin her ikisini de inhibe eder (30). Trombosit
siklooksijenazini inhibe etmez ve in vivo olarak kanama zamanmi uzatmaz.
Indometasinin oral yolla emilimi gok iyidir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir ve karacijerde metabolize olur. Metabolize olmayan ilag ve inaktif
metabolitleri ise safra ve idrarla atilir. Indometasin enterohepatik siklusa katilarak
gastrointestinal sistem ile uzun sire etkilesir (29), (33). Genel olarak oral yolla
kullanilir. Patent ductus arteriosusta kullanilan i.v. formu da mevcuttur (26), (27).

(IZOOH

I
CHy

N
]
¢

S

Sekil 3. Indometasinin kimyasal yapisi
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Klinik Kullanimi ve Yan Etkileri:

Temel klinik kullanimi romatoid artrit, ankilozan spondilit, osteoartrit ve gut
tedavisidir. Yenidojanda patent ductus arteriosus ve Bartter sendromu
tedavisinde kullanilir. Toksisite ve yan etkileri nedeni ile analjezik ve antipiretik
olarak rutin kullanimi tercih edilen bir ilag degildir.

Istenmeyen yan etkileri hastalann % 35-50 sinde gorilr. Yan etkilrin gogu doz
bagimiidir. Bulanti, kusma, karin agnsi, kanama ve perforasyona neden olabilen
tlserler, frontal bagagrisi, bag donmesi, vertigo, mental konfiizyon da dahil SSS
sikayetleri, nétropeni ve trombositopeni baglica yan etkileridir. Bobreklerdeki
prostaglandin sentezini azaltmasina bagh olarak bébrek kan akimini azaltabilir.
Su ve tuz retansiyonu nedeni ile 6dem yapabilir (26), (27).




GEREC VE YONTEM

DENEY HAYVANLARI VE DENEY ORTAMI:

Calismada 40 adet Wistar digi sigan kullanildi. Deneyler baglamadan bir hafta
dénce tamamen rastlantisal olarak 10 ar hayvandan olugan 4 gruba ayridilar.
Siganlanin agiliklan 150-200 gr. arasinda degismekte idi. Deney hayvanlari
21 + 3° C da, nem orani % 60 olan ve 12 saatlik gece-giindiiz déngisiine sahip
bir laboratuvara yerlestirildiler. Laboratuvar kosullarina ve birbirlerine aligmalan
saglandi. Bir hafta sire ile herhangi bir kisittama yapiimaksizin tim hayvanlara
normal sigan yemi ve su verilerek kafeslerinin ginliik bakimiar saglandi.

DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMSI:

Calisma baglamadan kafeslerin oncededen belirlenen deney gruplanndan
hangisini olusturacagina random olarak karar verildi. Deneysel ileusda
indometasin kullaniminin, intestinal permeabilite, bakterial translokasyon ve
intestinal dokulardaki agifik farki Gizerine olan etkileri degerlendirilecedi igin;
Birinci ve ikinci gruplarda indometasinin verilmeden deneysel ileusunun etkileri
degerlendirildi. Uglincti ve dérdindiicti gruplarda ise indometasinin uygulamasi
yapilarak deneysel ileus varlijinda ve yoklugunda etkileri degerlendirildi. Birinci
grup kontrol grubunu olarak kabul edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Deney gruplannin olugturulmasi.

Deney gruplannin olugturulmasi

Grup Deneysel ileus indometasin
1 (Kontrol) - -
] + -
i - +
\" + +
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DENEYSEL iLEUSUN OLUSTURULMASI:

Deneysel ileus olugturmak amaci ile yapilan laparatomilerde ketamin (80mg/kg)
anastezisinden yararianildi. 16,8 ml % 0,9 NaCl ve 3.2 ml ketamin ile 8 mg/mli
ketamin iceren 20 ml ilag hazirlandi. Siganlar tek tek tartildi. Her 100 gr igin 1 ml
olarak anestezik ilag dozu belirlendi. Enjeksiyonlar intraperitoneal girigimleri ve
olasi bakteriyel kontaminasyonlar engellemek igin intramuskler olarak yapildi.

Laparatomi oncesinde anestezi altindaki hayvanlar supin pozisyonda deney
masasina 6n ve arka ayaklarindan tespit edilerek karn cildi Gizerindeki tiylerin
temizligi yapildi, cit % 10 luk povidine iodine (betadine) ve alkol ile temiziendi.
Hayvanlar steril értiilerle 6rtuldikten sonra orta hat {izerinden insizyon yapilarak
kann icerisine girildi. Her bir hayvan icin ayn bir steril ameliyat seti ve steril
eldivenler kullanildi. Terminal ileum g¢ekumun 1 cm proksimalinden baglandi.
Baglamalar yapilitken 2/0 steril ipek iplikler kullanidi. Nekroz olugturmayacak
ancak pasaj engelleyecek sekilde dért dugium atildi (13), (23), (25), (34).

lleus olusturuimayan kontrol gruplarinda ise yine ayni gekilde laparatomi yapild.
Terminal ileum gevresinde darlija neden olmayacak bicimde 2/0 ipek ile bir halkka
olusturuldu (Resim 2).

Girisim tamamlandiktan sonra hayvanlann kami tek kat sirekli olarak 3/0 ipek
dikisler yardimi ile kapatildi. Her bir hayvanin cerrahi girigimi ortama 10
dakikada tamamlandi. Deney hayvanlan tamamen kendilerine gelene kadar ayn
bir kafeste bekletildiler ve daha sonra kendi kafeslerine alindilar (13), (23), (25),
(34).
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Resim 2. Deneysel ileusun olusturulmasi ve kontrol gruplarinda uygulanan gevsek baglamalar.
INDOMETASIN UYGULAMASI:

Literatirdeki bilgiler 1siginda indometasine ait etkilerin saglikh olarak
gozlenebilecegi ancak yan etkilerden mamkin oldugunca uzak kalinabilecek
doz, dozlama arali§i ve uygulama bicimi belirlendi (13), (35), (36). Toz halindeki
indometasin hassas terazide tartildi. Elektromanyetik karistirici yardimi ile distile
su icerisinde 2,5 mg/ml lik indometasin siispansiyonu hazirlandi. Indometasinin
etkilerinin degerlendirilecegi gruplardaki hayvanlar tekrar tartildilar. Her 100 gr
icin 0,2 ml indometasin sispansiyonu s.c. yolla enjekte edilerek 5 mg/kg

dozunda indometasin uygulamasi tek doz halinde gerceklestiriimis oldu.
INTESTINAL PERMEABILITENIN DEGERLENDIRILMESI:

Deneye katilan hayvanlara 24 saat siresince su ve yiyecek kisitlamasi
yapiimadi. 24 saat sonra tiim hayvanlara orogastrik sonda yardimi ile 5 uCi *'Cr
EDTA enjeksiyonu yapildi (Resim 3) (33). ®'Cr EDTA dozu hergiin yarilanma
tablosuna gore tekrar hesaplandi. Boylece calisma siresince tum hayvanlara 0,5
ml distile su icerisinde ayni radyoaktiviteye sahip ¢ozeltinin verilmesi saglanmig
oldu. Her hayvana 0,5 ml enjeksiyon yapildi. Bu volimdeki tek doz orogastrik
uygulamalarda siganlarin kusmadigi yapilan 6n calismalar ile gézlendi. Oro-
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gastrik enjeksiyon sonrasinda hayvanlar tek tek metabolik kafeslere
yerlestirildiler. Deneyde 9 adet metabolik kafes kullanild.

~

\ﬁﬁﬁ

Resim 3. Calismada kullanilan orogastrik sonda.

Metabolik kafesler daha ©nceden benzer amacla kullanilan &rekleri de
incelendikten sonra arastirmaci tarafindan tekrar tasarlanarak yapildi. Kafesler
icerisine yerlestirilen hayvanin rahatlikla dolagip, yem yiyerek su icebilecegi
bicinde uygun 1si ve 1511 da saglyordu. Kafeslere ait parcalar kolaylikla
sokillerek temizlenebilecek bicimde tasarlandi. Radyoaktif kontaminasyonlar
engellemek icin bir kafes aymi giin iceriside tekrar kullanimadi ve her deney
gininden sonra dikkatli bir bigimde yikanarak temizienerek kurutuldu. Deney
hayvaninin igtii su, idrar ve digkisiiin birbirine kanigmaksizin ayn ayn
biriktirimesi saglandi (Sekil 4) (Resim 4.a, 4.b ve 4.c).

6 saat sire ile metabolik kafeslerde bekletien deney hayvanlarina sivi
kisitlamas! yapiimadi. Her bir hayvanin oral yolla verilen radyoaktif >'Cr EDTA yi
yizde kag¢ oraninda idrarla attiginin belirenebilmesi icin, idrar 6rnekleri toplama
kabinda biriktirildi.

Her bir hayvanin toplam idrar volumi mikropipetler yardimi ile oi¢iildi ve 500 er
mikrolitre idrar radyoaktivite 6lgimi icin daha 6nceden hazirfanip,
numaralandirnimis deney tiiplerine alindi. Kontrol degerini olusturmak icin ise,
sicanlara orogastrik yolla verilen ve 5 uCi 51Cr EDTA igeren 0.5 ml radyo aktif

soliisyon ayri bir tipe alindi.

22



Hayvan Kafesi

Siper

Gt glns
toplama
hat kabi

Sekil 4. Metabolik kafeslerin ¢aligma prensibi.

Deney giiniiniin sonunda idrar 6rneklerin icerdigi radyoaktivite gama sayacinda
Slculdi. Degerlendirmeler Ankara Universitesi Nukleer Tip Anabilim Dal
Laboratuvarinda DPC Gambyt CR (95-3/1160-1992) cihazi ile gergeklestirildi.
500 mikrolitre idrar ile gerceklestirilen élgim sonuglan toplam idrar volimine
gore diizeltiidi. Daha sonra elde edilen degerin kontrol degerinin (hayvana
orogastrik yolla verilen radyoaktif madde miktan) yiizde kagi oldugu hesaplandi.
Calisma planlanirken her deney giinii igin kendi kontrol degerinin kullaniimasi
planlandi ancak élgiimler sonucunda kontrol degerlerinin gunler arasinda
anlamli farki olmadigi gérildii. Kontrol degerlerinin ortalama degeri hesaplandi
ve tim calismada tek bir kontrol degeri kullanildi. 6 saatte idrarla atilan °'Cr
EDTA miktarinin oral verilene % olarak orani her bir deney hayvan igin tek tek
hesaplandi (Denklem 2.1). 5ICr EDTA saglam intestinal mukozal bariyeri
asamayacag! icin, sonuglar bize intestinal permeabilite degisikligini % olarak
gostermis oldu (37). Sonuglar Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Bioistatistik

Anabilim Dalr’ nin yardimlan ile tek yonli varyans analizi ile degeriendirildi.
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Resim 4.a. Metabolik kafesin genel géruntsa.
Resim 4.b. idrar ve gaitanin aynidid bolum.
Kirmizi renkli parca gaita toplama bélimine idrar
dolmasini engelleyen siper gorevini yapmaktadir.
Resim 4.c. idrar toplama kabi.

(Kirmizi oklar idrarin akig yolunu gostermektedir.)

Denklem 1. Intestinal permeabilitenin hesaplanmasi: 6 saatte idrarla atilan radyoaktif S'cr EDTA
miktarinin oral verilene % olarak orani her bir deney hayvani icin tek tek hesaplanarak intestinal
permeabilite degisiklikleri degerlendirildi.

6 sa. toplam idrar vol. x Olciilen radyoaktivite = 6 saatte idrarla atilan toplam radyoaktivite
500

6 saatte idrarla atilan *'Cr EDTA
miktarinin oral verilene % olarak orani

I

6 saatte idrarla atilan toplam radyoaktivite x 100
Kontrol élgim degeri
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3AKTERIYEL TRANSLOKASYONUN DEGERLENDIRILMESI:

3 saat sonra hayvanlar kafeslerden cikartilarak, tekrar ketamin (80mg/kg)
anestezisi altinda lapartomi yapildi. Ikinci laparatomide de yine ayni bicimde %
10 luk povidine iodine (betadine) ve alkol ile karin cildi temizligi yapilarak steril
sartlarda deney sardiralda. Karin igerisine girilir girimez kan ve doku 6rnekleri
alinmadan 6nce steril bir ekivyon ile peritoneal kaviteden sirinti ile kaltar icin
srnek alindi (Resim 5). Brain heart infuzyon (BHI) besiyerine ekim yapilarak 24-
28 saat siire ile 37° C de inkiibasyona birakildi. Bu sayede deney sartlarina bagl

olasi bakteriyel kontaminasyonlarin belirlenmesi amaglandi (23), (34).

Resim 5. Bakteriyel kontaminasyonlar ekarte etmek igin, ikinci laparatomide steril ekivyon ile

peritoneal kaviteden kiltdr icin 6rnek alinigl.

Barsaklar ekarte edilerek V. cava inferior ortaya konuldu. Steril enjektorler ile her
bir hayvandan 1ml kan érnegi alinarak BHI besiyeri iceren bifazik kan kaltart
vasatlarina inokiile edildi ve aerob ortamda 37° C de inkiibasyona birakildi
(Resim 6). Daha sonra menzenterik lenf nodlan diseke edildi. Her bir hayvandan
yine kiiltir amagh olarak en az iki adet mezenterik lenf nodu ve son olarak da
gekum dokusu orneklendi (Resim 7.a). Lenf nodlar steril ortamda tartildiktan
sonra steril cam homojenizatérlerde 1 ml BHI besiyeri igerisinde homojenize
edildiler (Resim 7.b). Homojenizatin seri sulandinimalar (1/10, 1/10° ve 1/10%)
hazirlandi. Sulandinimamis homojenizattan ve her bir sulandirmadan kanli agar

ve Mc Conkey agar besiyerlerine 0,1 ml inokiile edildi. Cekumdan alinan doku
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»arcalarl da steril ortamda tartildiktan sonra steril cam homojenizatérlerde 5 ml
3HI besiyeri igerisinde homojenize edildiler. Homojenizatin seri sulandinimalari
110, 141 0 ve 1/10°) hazirlandi. Her bir sulandirmadan kanl agar ve Mc Conkey
agar besiyerlerine 0,1 ml inokille edildi. Bitin plaklar 24-48 saat sire ile aerob
stamda 37° C de inkilbasyona birakildi. Gram doku basgina disen bakteri
sayisinin hesaplanmasinda 10 ile 20 arasinda bakteri kolonisi bulunan kaltur
plaklari kullanildi. Mezenterik lenf nodlar ve gekumdaki gram doku basina digen
bakteri sayisi ayr ayrn hesaplandi (23), (38). Peritoneal siriintii, gekum ve kan

érneklerinin besi yerlerine ekimi hemen deney laboratuvarinda yapildi.

Resim 7.a. Mezenter lenf nodlarinin diseksiyonu.
Resim 7.b. Mezenter lenf nodlarinin homojenize edildigi cam homojenizatorler.
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Ureyen mikroorganizmalar kati besiyerlerindeki koloni morfolojileri, pigment ve
hemoliz olusturmalari, gram yoéntemi ile boyanma o&zellikleri, ve mikroskobik
morfolojileri yéniinden incelendi. lleri idantifikasyon icin rutin biyokimyasal testler
kullanildi. Gram negatif enterik bakterilerin idantifikasyonu amaciyla triple sugar
iron (TSI) besiyerindeki tireme ozellikleri, hareket 6zellikleri, oksidaz, katalaz ve
indol olusturmalari, dre, sitrat, arjinin, lizin, ornitin ve ve gesitli karbonhidratlar
iizerinde olan etkileri arastinldi. Metil kirmizisi ve Voges Proskauer testleri
yapildi. Gram pozitif bakterilerin idantifikasyonu amaciyla oksidasyon ve
fermantasyon yapmalar, plazma koagiilaz ve katalaz olusturmalari, mannitole

etkileri, novobiosin, bacitrasin ve optokine karsi olan duyarliliklari arastiriidi.

Olasi kontaminasyonlar kontrol kiltirleri ile ekarte edilebildigi icin, mezenter lenf
nodu ve kan kiltirlerindeki ¢ekal flora ile uyumlu tim koloniler pozitif olarak
kabul edildi. Sonuclar her bir deney hayvaninda mezenter lenf nodu ve kan

kiltirlerinde Gireme olup olmamasi dikkate alinarak degerlendirildi.

Bakteriyel translokasyona ait bulgular Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Bioistatistik Anabilim Dali’ nin yardimlari ile Ki- Kare ve Fisher- Exact testleri ile

degerlendirildi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMELER ICIN BARSAK DOKUSUNUN
HAZIRLANISI:

Her bir hayvanda terminal ileum baglama yapilan noktadan 30 cm proksimale
dogru rezeke edildi. Elde edilen barsak segmenti % 0.9 NaCl c¢ozeltisi ile
yikanarak temizlendi. Distal 10 cm lik ilk kisim c¢ikartilarak atildi. Proksimale
dogru ikinci 10 cm lik kisim histopatolojik inceleme icin aynidi. Daha 6nceden
numaralandinimis olan ve % 10 luk formaldehit soliisyonu igeren kigiilk cam
siseler icerisine yerlestirildi. Siseler hava almayacak sekilde parafin filmler
kullanilarak kapatildi (23).
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YAS VE KURU AGIRLIK FARKININ DEGERLENDIRILMESI:

Deneysel obstrilksiyon noktasindan itibaren 20. ve 30. cm lik kisimlar arasindaki
barsak parcalar uzunlamasina bir kesi ile serit haline getirildiler. Uzerlerine baski
yaplimayacak sekilde iki kurutma kagid arasinda kurutuldular ve tek tek 6nceden
numaralanip, darasi alinmig ve agirliklan kaydedilmis tartim kagitlari zerinde
tartildilar. Ufak pargalar kesilip gikartilarak agirliklari net 300 mg a esitlendi. 100
derece kuru sicak hava saglayan etiivde 48 saat bekletildiler. Deney 6ncesinde
tartim kagitlari da bos olarak 48 saat etiivde bekletilerek agirliklarinda degisiklik
olmadi§i goéruldi. Sure tamamlaninca tartim kagitlan Gzerinde tekrar tartim
yapilarak sonuglar kaydedildi. Tim dokulann ilk tartima goére agirliklarinda
azalma oldugu beklenen sekilde géruldi. Ilk tartim sonucundan ikinci tartim
sonucu gikartilarak agirlik kaybi hesaplandi. Farkin ilk tartim agirhigina yiizde
olarak orani hesaplandi (Denklem 2.2 ).

Odemli dokularin daha fazla sivi igerdikleri ve ilk tartimdaki agirliklarinin daha
fazlasini kaybedecekleri diistunildd. % agirhk kaybir édemin godstergesi olarak

kabul edildi. Sonuglar tek yonli varyans analizi ile karsilastirildi.

Denklem 2. Yas ve kuru agirlik farkinin yiizde olarak hesaplanmasi: ilk tartim sonucundan ikinci
tartim sonucu ¢ikartilarak dokularda meydana gelen adirhk kaybi hesaplandi. Farkin ilk tartim
agirhgina yiizde olarak orani hesaplandi.

Yas ve kuru agirhk farkinin yiizde olarak hesaplanmasi

(ilk_tartim agirh@i (mgq) - Ikinci tartim adirhdi (mg)) x 100 = % agirkik kayb
ilk tartim agirhigi (mg)
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HiISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMELER:

Sican barsak dokusundaki histopatolojik degisiklikler Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan tim gruplarda degerlendirildi . Bulgular
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Bioistatistik Anabilim Dali’ nin yardimlar ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirildikten sonra gruplarin hangilerinin digerlerinden farkli

oldugu goklu karsilastirma testi ile belirlendi.
iitihabi Hiicre infiltrasyonu, Hiperemi ve Odemin Degerlendirilmesi:

incelemeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’ nda
gerceklestirildi. % 10 luk formaldehit soliisyonu igerisinde tespit edilmig olan doku
ornekleri parafin bloklara gémiildikten sonra bloklardan 6 p luk kesitler alindi.
Kesitler hematoksilen eozin boyasi ile boyandiktan sonra Itk mikroskobunda
cesitli biyutmelerde incelendiler. Sigan barsak dokularindaki iltihabi hiicre
infiltrasyonu, hiperemi ve o6dem literatirdeki o6rneklerine benzer sekilde.
olusturulan bir skorlama sistemi ile 0-3 arasinda skorlandi (Tablo 5) (23), (38).

Tablo 5. Sican barsak dokularindaki iltihabi hicre infiltrasyonu, hiperemi ve 6demin skorlanmasi:
Isik mikroskobunda gézlenen degisiklikler yok, hafif, orta, siddetli olarak 0-3 arasinda skorland..

iitihabi hiicre infiltrasyonu, hiperemi ve 6demin skorlanmasi

iitihabi hiicre infiltrasyonu Hiperemi Odem
Yok : 0 Yok : 0 Yok : 0
Hafif : 1 Hafif : 1 Hafif : 1
Orta : 2 Orta : 2 Orta : 2
Siddetli : 3 Siddetli - 3 Siddetli: 3
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Villus Uzunluklan ve Mukoza Kalinliklarinin Degerlendirilmesi:

Her bir hayvana ait barsak dokusunda 10 ayn alanda villus uzunluklan ve
mukoza kalinliklari 1sik mikroskobunda grid yardimi ile élgllerek meydana gelen
degisiklikler degerlendirildi (23), (38).

DENEY HAYVANLARININ iMHA EDILMESi:

Deney tamamlandiktan sonra siganlar anestezi altinda iken oldiraldaler.

Cesetler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan (deney) Laboratuvari imha
finninda yakild.

30



BULGULAR

iINTESTINAL PERMEABILITE DEGISIKLIKLERINE AiT BULGULAR:

Deneysel ileus olusturulan Il. grupta intestinal permeabilitenin (%3,5+0,10)
kontrol grubuna gére (%2,1+0,18) anlamh olarak arttig1 gorildi (p<0,001). Il
grupta 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin (%2,3+0,21) intestinal
permmeabiliteyi kontrol grubuna gére (%2,1+0,18) anlamh olarak degistirmedigi
gorildi. Deneysel ileus olusturulmasini takiben yapilan 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasinin ise IV. grupta (%2,04+0,20) intestinal permeabiliteyi
sadece deneysel ileus olusturulan Il. gruba gére (%3,5+0,10) anlamh sekilde
korudugu géruldi (p<0,001) (Tablo 6) (Sekil 5).

Tablo 6. Deneysel ileusda indometasin kullaniminin intestinal permeabilite (izerine olan etkileri:
Sadece deneysel ieus olusgturularak indometasin uygulamasi yapilmayan Il grupta intestinal
permeabilitenin (%3,5+0,10) diger gruplara gére aniaml olarak arttid goraltyor (p<0,001).

intestinal permeabilite degisiklikleri

Deney gruplan intestinal permeabilite
indo 0 ileus 0 (I) % 2,1+0,18 (p>0,05)
indo 0 ileus + (Il) '%3,5+ 0,10 (p<0,001)
indo + ileus 0 (lll) % 2,3+0,21 (p>0,05)
indo + ileus + (IV) % 2,0 £ 0,20 (p>0,05)

31



intestinal Permeabilite Degisiklikleri
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Sekil 5. 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin deneysel ileus olusturulan deney
hayvanlarinda intestinal permeabilite Gzerine etkileri: Deneysel ileus olugturuimasini takiben
yapilan 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin lintestinal permeabiliteyi anlamh sekilde
korudugu gérilayor (*) (p<0,001).

BAKTERIYEL TRANSLOKASYONA AT BULGULAR:

intraperitoneal sirintiller yolu ile alinan kiltirlerde Greme olmamasi deney
ortami ve metoda bagh kontaminasyonlara yol agiimamis oldugunu gdsterdi.
Kiltirlerdeki Gremenin sadece laparatomi yapiimasi ve barsaklann
maniplasyonundan etkilenmedigi de  goérildi. Ekim yapiimayan kontrol
kiilturlerinde Gireme gérillmedi. Mezenter lenf nodlan ve kan kiltirierinde treyen
bakterilerin, gekum dokusundan alinan 6meklerde lreyen bakteriler ile uyumiu
oldugu gbzlendi.
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Ureme olan tim killtiiderde en sik izole edilen bakterilerin Escherichia coli (%
88,6), Proteus mirabilis (%7,6) ve Klebsiella tiirleri (%3,8) oldugu goézlendi.

Deneysel ileus olusturulan 1. grupta mezenter lenf nodu kdltiirerinde % 37,5
oraninda ireme oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamh boyuta varmadigi
gérildi (p>0,05). Ayni grupta kan kilturerinde % 75 oraninda iireme oldugu, bu
oranin kontrol grubu ve diger gruplara gére istatistiksel olarak anlaml bir fark
sergiledigi géruldi (p<0,01).

Ill. grupta 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin bakteriyel
translokasyonu kontrol grubuna goére anlamli olarak degistimedigi gorilda.
Deneysel ileus olugturulmasini takiben yapilan 5 mg/kg dozunda sc. indometasin
uygulamasinin ise IV. grupta bakteriyel transiokasyonu sadece deneysel ileus
olugturulan Il. gruba gére anlamh sekilde geriye déndurdiigu gorulda (p<0,01)
(Tablo 7) (Sekil 6).

Tablo 7. Mezenter lenf nodu ve kan kaltarlerindeki Gremelere gore bakteriyel translokasyonun
degerlendirimesi: Deneysel ileus olusturulan fakat indometasin uygulamasi yapiimayan Il. grupta
kan kaltarlerindeki Gremenin diger deney gruplarina gore % 75 oraninda, anlamli olarak artig
géralayor (p<0,01). Mezenter lenf nodu kalturlerinde ise bakteriyel Gremenin %37,5 oraninda
oldudu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli boyuta varmadid: géralayor (p>0,05).

Mezenter lenf nodlan ve kan kiiltiirlerindeki iiremelere gére bakteriyel translokasyonun

degerlendiriimesi
Deney gruplan Mezenter lenf nodu kiltiir Kan kiiltiirleri
indoOileus 0 (I) %0 %0
indo 0 ileus + (Il %375 (p>0,05) % 75,0 (p<0,01)
indo + ileus 0 (lll) %0 %0
indo + ileus + (IV) 0 %0
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Mezenter lenf nodlan Kan kulturleri

Sekil 6. Deneysel ileus olusturulan fakat indometasin uygulamasi yapilmayan |l. deney grubunda
bakteriyel translokasyon: Mezenter lenf nodlarindan alinan tim émeklere ait kltirlerinde %37,5
(p>0,05), kan kultiirlerinde ise %75 (p<0.01) oraninda ireme oldugu gériltyor.

HISTOPATOLOJIK INCELEMELERDE ELDE EDILEN BULGULAR:
iitihabi infiltrasyon, Odem ve Hipereminin Degerlendirilmesi:

Tim deney hayvanlarindan alinan intestinal doku &rnekleri histopatolojik olarak,
ddem ve hiperemi agisindan skorlanarak degerlendirildi. Coklu kargilagtirma
testlerine gore gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhiliklar oldugu
gorildi (39).

iitihabi infiltrasyon: Deneysel ileus olusturulan |I. grupta iltihabi infiltrasyonun
(2,86+0,3) kontrol grubu (1,25+0,4) (p=0,001) ve diger gruplara gére daha fazla
oldugu gérilda (p<0,05). 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasi
gergeklestirilen 1. grupta (1,00+0,0) kontrol grubu ile karsilastiridiginda
(1,2540,4) anlamh fark olmadig: goériildi (p=n.s.). IV grupta deneysel ileus sonrasi
yapilan indometasinin uygulamasi ile iltihabi infiltrasyonun (2,14+0,6) Il. gruba
(2,86+0,3) gore anlamh sekilde azaldig! (p=0.023), ancak kontrol grubu diizeyine
gerilemedigi gézlendi (Tablo 8) (Sekil 7) (Resim 8).
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Odem: Sadece deneysel ileus olusturulan Il. grupta ileal dokudaki 6demin
(1,57+0,5), kontrol grubu (0,88+0,3) (p=0,04) ve sadece 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasi gergeklestirilen Ill. gruba gére (0,71+0,7) daha fazla
oldugu goruldi (p=0,022). Deneysel ileus sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasinin dokuda gbzlenen 6demi azalttigi, ancak bunun
istatistiksel olarak anlamhi boyuta varmadigi gorlildi (p=n.s.) (Tablo 8) ($ekil 7)
(Resim 8).

Hiperemi: Sadece deneysel ileus olusturulan Il. grupta ileal dokudaki
hipereminin (1,00+1,0) kontrol grubu (0,13+0,3) ve sadece 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasi gergeklestirilen ll. gruba gére (0,00+0,0) daha fazla
oldugu gorildi (p<0,05). Deneysel ileus sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasinin ileal dokuda gézlenen hiperemiyi istatistiksel olarak
anlamli boyutta etkilemedigi gortildii (p=n.s.) (Tablo 8) (Sekil 7) (Resim 8).

Tablo 8. litihabi infiltrasyon, 6dem ve hipereminin histopatolojik olarak degerlendiriimesi

iitihabi infiltrasyon, 8dem ve hiperemi

Deney gruplan iitihabi infiltrasyon Odem Hiperemi
indoOileus0 () |1,25+0,4 0,88+0,3 0,13+0,3
indoOileus + () |2,86+0,3* 1,67+0,5s 1,00+1,0s
indo + ileus 0 () | 1,00+0,0 0,71+0,7 0,00+0,0
indo +ileus + (IV) | 2,14+0,6" 1,43+0,5 0,8610,8

*(p<0,001) kontrol grubu ve lil. grup ile kargilagtinldiginda.
(p=0,023) V. grup ile kargilagtirnidiginda.

T(p=0,003) kontrol grubu ile kargilagtinidiginda.
(p=0,023) Il. grup ile kargilastinidiginda.

§(p<0,05) I. grup ve lll. grup ile kargilagtiniidiginda.
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Sekil 7. Intestinal doku dmeklerinin histopatolojik olarak itihabi infiltrasyon, ddem ve hiperemi
agisindan skorlanarak degerlendirimesi: 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin
deneysel ileus sonrasi sigan ileum dokusunda meydana gelen iltihabi infitrasyonu anlamli sekilde
azalttidi (*) (p=0,023), ancak ddem ve hiperemi tizerinde ayni etkileri olmadig gorililyor (p=n.s.).
lleal doku tizerinde segilen dozda indometasin uygulamasinin tek bagina anlamli olumsuz etkileri
gdzlenmedi.

Villus Boyu ve Mukoza Kalinhklarindaki Degisikliklerin Degerlendirilmesi:
Villus Boylan: Il. grupta (236,6+24,3) deneysel ileusun kontrol grubu

(328,7156,6) ile karsilastinidiginda barsak villus boylarinin anlamh sekilde
kisalmasina neden oldugu goériildi (p=0,006). Ill. grupta 5 mg/kg dozunda sc.
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indometasin uygulamasinin (322,3+84,4) kontrol grubu (328,7t+56,6) ile
karsilastinidiginda tek basina villus boylarinda anlamh degigiklige neden
olmadigi, ancak Il. grupta (236,6+24,3) deneysel ileus sonrasi gobzlenen
degisiklikler Gizerinde olumiu etkileri de olmadig: goérildi (237,6+44,8) (p=n.s).
(Tablo 9) (Sekil 8) (Resim 8).

Mukoza Kalinhiklar: |l. grupta (480,6 + 78,6) deneysel ileusun kontrol grubu
(588,1+87,8) ile karsilastinidiyinda ileal mukoza kalinliklanininn anlamh gekilde
azalmasina neden oldugu goéruldii (p=0,03). Ill. grupta 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasinin (569,3 + 123,3) kontrol grubu (588,1+87,8) ile
karsilastinidiginda tek basina ileal mukoza kalinliklannda anlamh degigiklige
neden olmadigi, ancak Il. grupta (480,6 + 78,6) deneysel ileus sonrasi g6zlenen
degisiklikler Gizerinde olumlu etkileri de olmadi§! gériildii (456,1+44,8) (p=n.s).
(Tablo 9) (Sekil 8) (Resim 8).

Tablo 9. Sigan ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinliklarindaki degigikliklere ait bulgular

Villus boyu ve mukoza kalinliklanndaki degisiklikler

Deney gruplan Villus boyu Mukoza kalinhg:
indo Oileus 0 (I) 328,7 £ 56,6 um 588,1 £ 87,8um
indo 0 ileus + (Il 236,6 £ 24,3 ym* 480,6 + 78,6ums$
indo + ileus 0 () 322,3+844 um 569,3 £ 123,3um
indo + ileus + (IV) 237,6 +44,8 ym' 456,1 + 44 8um*

*(p=0,006) kontrol grubu ile kargilagtinidiginda.
(p=0,02) lll. grup ile karsilastinidiginda.

¥(p=0,010) kontrol grubu ile karsilastiriidiginda.
(p=0,031) liL. grup ile karsilastinidiginda.

§(p=0,03) kontrol grubu ile karsilagtinidiginda.

¥(p=0,016) kontrol grubu ile kargilagtinidiginda.
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Sican lleum Dokusunda Villus Boyu ve
Mukoza Kalinhklanndaki Degisiklikler
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Sekil 8. Sigcan ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinhiklarindaki degisiklikler: Ii. grupta
deneysel ileusun kontrol grubu ile kargilagtinldiginda ileal villus uzunluklan ve mukoza
kalinliklarininn anlamh sekilde azalmasina neden oldugu géralda (*)(p=0,006) ve (**)(p=0,03) IV.
grupta 5 mg/kg dozunda sc. indometasin uygulamasinin deneysel ileus sonrasi gézlenen
degisiklikler Gizerinde olumlu etkileri olmadigi gorldi.
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Resim 8.a. Kontrol grubunda normal villus ve
mukoza goruntisi.
(Grup | / HE X100)

Resim 8.b. Deneysel lleus etkisi ile meydana
gelen édem ve iltihabi hiicre infiltrasyonu.
(Grup Il / HE X200)

Resim 8.c. ileus etkisi ile meydana gelen villus
boylarinda kisalma ve genisleme.
(Grup Il / HE X200)

YUZDE AGIRLIK KAYIPLARINA AiT BULGULAR:

ikinci laparatomi sonrasinda deney hayvanlarindan alinan ileal doku drneklerinin
100° C sicaklikta, 48 saatte agirlik kayiplan yiizde olarak él¢ildi. Boylece yas ve
kuru agirliklan arasindaki fark degerlendiriimis oldu (Tablo 10). Kontrol
grubundaki hayvanlara ait ileal doku 6rneklerinin 48 saatte % 77,6+1 ,56 oraninda
agirlik kaybina ugradiklan gérildi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli boyuta varmadidi gorilda (p>0,05) (Sekil 9).
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Tablo 10. Sigan ileum dokularinin yag ve kuru tartimlari arasindaki yiizde olarak agirlik kaybi.

Yas ve kuru tartimlar arasinda yiizde olarak agiriik kaybi

Deney gruplan % agirhik kaybi
indo 0 ileus 0 () 77 6+ 4,4 (p>0,05)
indo O ileus + (Il) 80,7+ 1,5 (p>0,05)
indo + ileus 0 (lll) 80,3+ 2,4 (p>0,05)

indo + ileus + (IV)

79,7+ 1,3 (p>0,05)
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Sekil 9. Deneysel ileusda indometasin uygulamasinin ileal dokular Gzerinde yaratti yas ve kuru
tarimlar arasindaki agirhik farki yuzde olarak hesaplanmigtir. Gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlaml boyuta varmadid: gériimektedir. (p>0.05)
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TARTISMA

BOzellikle 1930 lardan bu yana gelisen tedavi ydntemleri fle intestinal obstriiksiyonlarda
mortalite oldukga azalmigtr. Ginimiizde antibiotik uygulamalan diginda net olarak
yararh oldugu bilinen medikal (farmakolojik) tedavi yontemleri sekillenmig degildir (1),

@)

Intestinal obstrilksiyonlara genelde yagh hastalarda rastlanimaktadir. Hastaneye
bagvuran hastalar en gok 71-80 yas grubu arasindadirlar (4), (8). Bu nedenle bir godu
medikal problemleri yiziinden cerrahi tedavi 6ncesi aynntih incelemeler igeren bir
haziik donemine ihtiyag duymaktadilar. Bu dénemde hastanin genel durumunu
diizeltebilecek, komplikasyonlan engelleyip, geciktirebilecek medikal tedavi ybntemleri
6nem kazanmaktadir (1), (5).

Komplikasyon belirtisi gbzlenmeyen hastalann erken cerrahi tedaviye bagvurulmadan,
konservatif olarak glivenle izlenebilecedini ve bu yaklagmin mortaliteyi anlamii olarak
degistirmedigini gésteren galismalar vardir (3). Calismalar obstriksiyonlann gogunlukia
intraabdominal yapigikliklar nedeni ile meydana geldigini de ortaya koymuslardir (3).
Ates, 1okositoz, tasikardi, kannda hassasiyet gibi bulgulann variigi ve birbirleri ile olan
iigkilerine dayanarak barsak hasan olup olmadifina gtvenli bir bicimde karar vermek
mimkiin degildir. Bu bulgulan formile ederek tedaviyi planlamaya ydnelik caligmalar
bagariya ulagamamiglardir (3). Hastaya uygulanacak cerrahi tedaviye karar verilmeden
énce ne kadar zaman taninmasi gerekti§i halen en gok tartigilan konulann baginda
gelmektedir (1), (3).

Intestinal obstriiksiyonlarda hastalk tablosunu en ¢ok etkileyen, meydana gelen s
kaybi ve adir dehidratasyondur (13). Tikali barsak segmentinin proksimalinde meydana
gelen inflamatuar degigiklikler obstriktif ileusiardaki sivi kaybinin ana nedenlerindendir.
Aynica tikah segmentlerde bir sre sonra motilite, absorbsiyon ve sekresyon
fonksiyonlan da etkilenmeye baglamaktadw. Bir noktadan sonra barsak duvarinin
(intestinal mukoza) bakterllere karsi bariyer ozellijini kaybetmeye baglamasi ile,
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bakteriyel translokasyon artmaktadir. Bu derece sivi kaybina neden olan fizyopatolojik
mekanizmalar Uzerine ¢ahgmalann yojunlagmis olmasina kargin halen agiklija
kavugturulamayan noktalar da vardir.

inflamasyon swasinda prostaglandinler, histamin ve serotonin gibi sekretuar
fonksiyonlan etkileyen gesitii ajanlar da agija gikmaktadir (15), (16). Bu ajantarin bir
kisminin, intestinal sivi  sekresyonunu arttinci  etkileri  bilinmektedir (18), (19).
Prostaglandinlerin postoperatif ileus fizyopatolojisinde de rolil oldugu bilinmektedir (40).

Normal gartlar altinda intestinal mukoza lokal bir savunma duvan olarak gorev
yapmakta, bakteri ve endotoksinlerin sistemik organ ve dokulara ulagmasini
engellemektedir. Baz1 durumlarda intestinal permeabilite artmakta bakteriler savunma
duvarini agarak sistemik enfeksiyonlara yol agabilmektedir (41). Intestinal bakterilerin bu
sekilde ekstraintestinal dokulara ulagabilmesi bakteriyel translokasyon olarak
adlandinimaktadir (42), (43).

Yaptigimiz ¢alisma deneysel ileus olugturulan deney hayvanlannda 24 saat sonra
intestinal permeabilitenin anlamh olarak arttigini g6stermistir. Bu bulgu ileus nedeni ile
mukozal bariyerde meydana gelen hasann gdstergesidir. indometasin uygulamasinin
kontrol grubuna gére anlamh fark olusturmamas: secilen 5 mg/kg hk dozda intestinal
permeabilite agisindan non-steroidal antiiflamatuvar ilaglarin doza bagimh enteropatik
etkileri ile tam olarak karsilagmadiimizi gdstermektedir. Indometasin uygulamas: ileus
varliinda intestinal permeabiliteyi kontrol diizeyine yakin bigimde korumaktadir.

Zarar gbmis olan intestinal bariyerin tamir olabilme hizi da son derece &nemlidir.
Glutaminden zengin diyetler ile beslenme, cesiti bllydme faktorleri ve hormonlar bu
konuda denenmektedir. Barsagin beslenme durumu da 6nem tagimakta olup,
malnitrisyonda intestinal permeabilite olumsuz olarak etkilenmektedir. (41), (42), (44).

Tartigmalar bakteriyel trasiokasyonun fizyopatolojisinin temel olarak 3 mekanizma ile
agiklanabilecegi konusunda yojunlagmaktadir: (34), (42), (43)
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1. Nommal intestinal mikrofloranin ekolojik dengesinin bozulmasi
2. Immiin sistem bozukluklan
3. Barsak mukozal bariyerinin fiziksel olarak zarar gérmesi.

Cerrahi hastalarda barsak savunma mekanizmalannin igleyigi oldukga karmagiktir ve
tam olarak anlagilamamistr. Travmalar, yaniklar, enfeksiyonlar gibi ciddi inflamatuar
yanita neden olan durumiardan olumsuz olarak etkilenmektedirler.

Intestinal obsriksiyonda; canh barsak segmentlerinin sistemik enfeksiyonlar igin
bakteriyel bir rezervuar olduju savunulmaktadir (34), (41), (45), (46), (47). Sadece
barsak florasinin kontrol altna alinmasinin hayatta kahmi arttrmamaktadir. Bu
hastalarda intestinal bariyer 6zelliklerini kaybetmis ve immun sistem de zarar gémmustur.
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izole edilen bakteri ise Escherichia
coli dir (41).

Gastro intestinal sistemden bakteriyel translokasyona saglkh insan ve hayvanlarda
rastlanmamaktadir. Calismamizda kontrol gruplarinda mezenter lenf nodu ve kan
kltirlerinde iireme olmamasi bize kontrol grubumuzun saghkh insan ve hayvanlan
bagan ile temsil ettijini gdstermektedir. Kontrol grubuna ait sonuglanmiz deney
planlanitken ve gergeklestirirliken yapilabilecek bazi hatalar ile  bakteriyel
kontaminasyonlara neden olmadiimizi da gostermektedir. Gesitli hastaliklar ve tedavi
yaklagimlan savunma mekanizmalanni bozarak bakteriyel translokasyona neden
olmaktadiriar. lleus da bunlardan birisidir (34). Deneysel ileus ulusturulan deney
grubunda anlamh sekilde bakteriyel translokasyon gerceklesmis olmasi da bu nedenle
literatdr ile uyumludur.

Barsak segmentierinde obstrilksiyon bagladiktan sonra 4-6 saat igerisinde enterik
bakterilerin sayisi yaklagtk 100 kat artmaktadir (22), (34), (48). Tikah barsak
segmentlerinden bakteriyel translokasyon baglamakta ve 24-48 saat icerisinde enterik
bakteriler kan akimi ve dijer karin i¢i organlara ulagmaktadifar. Steril sartlarda
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caligidiginda; bakteriyel translokasyon laparatomi ve barsak dokularina dokunulmasi
gibi mekanik olaylardan etkilenmemekiedir (34). Calismamizda bu verilere dayanarak
kiltirlerin alinmasi icin 24. saat belirienmigtir. Kontrol gruplaninda bakteriyel
translokasyona rastlaniimamasi gergekten mandplasyonlarin bakteriyel translokasyona
neden olmadigini dogrulamistir. Periton igerisinden stiriintii yolu ile ahnan rneklerde hig
bir grupta ireme olmamasi aragtirmacilar tarafindan kontaminasyon olugturuimadigim
gostermektedir. Deneysel ileus olusturulan gruba ait kan ve mezenter lenf nodu
kiltirlerinde elde edilen Ureme oranlan, ¢aligmada elde edilen intestinal permeabilite
degisikliklerine ait bulgular ile de uyumiudur. Mukozal bariyer hasan literatiir ile de
uyumlu olarak agikga goériiimektedir.

Kiltirlerde Greyen bakteriler agidikh olarak Escherichia coli olup intestinal flora ile
uyumiudur. Bu bulgu bize bakterilerin intestinal kaynakh oldugunu gOstermektedir.
Sonuglar fiteratiirdeki bilgilerle de desteklenmektedir (34), (38), (49). Deneysel ileus
sonras! yapilan 5 mg/kg subkutan indometasin uygulamasi bakteriyel translokasyonu
engelledigi g6riiimektedir.

Bakteriye! translokasyonun meydana gelebilmesi icin oncelikle bakterilerin intestinal
mukozaya tutunmalan ve mukoza igerisine penetre olmalari gerekmektedir (34). Normal
peristaltik hareketler staz olusmasini engellemekte ve bakterilere intestinal mukozaya
tutunabilmeleri igin zaman tanimamaktadiriar. Intestinal obstriksiyonlarda olusan staz
translokasyonu kolaylagtirmaktadir (34). Bu nedenle intestinal mikis salgis1 ve
peristaltik hareketler savunma mekanizmasinin &nemii bir kismim olusturmaktadiriar
(34). Bizim ¢aligmamizda da ayni mekanizmanin bakteriyel transiokasyon {izerindeki
etkileri gorilmektedir. Caligma intestinal obstriiksiyonda mukozal bariyerin hangi
mekanizmalar ile zarar gérdigiini tamamen agiklamak igin yeterli degildir.

Literatiirde intestinal obstriksiyoniarda bakteriyel franslokasyon olugumunu inceleyen
caligmalar hayvan deneylerinin kiinik galigmalar ile uyumiu oldugunu gdstermektedir.
(25), (34), (50), (51).



Savunma duvan barsak ve barsak digi faktdrlerden etkilenmektedir. Hemodinamik
degisiklikler, hipotansiyon ve intestinal perflizyonu etkileyen vazoaktif ajanlar bakteriyel
translokasyonu tetikleyebilmektedir (41).

Tikah barsak segmentlerinde meydana gelen inflamatuar degigikiikler cesitli cahgmalar
le gosteriimigtir (15). Evans mavisi albumin ekstravazasyonu ile barsak duvannda
meydana gelen inflamatuar cevap degerlendirimis ve deneysel ileus olusturulan
siganlarda; Evans mavisi-albumin ekstravazasyonunun daha fazia oldujunu gOstermigtir
(13),(30). Evans mavisi spectro-fotometrik olarak &i¢liimistir. Sonuglar daha onceki
kiinik deneyimleri destekler nitelikte olup, sivi birikiminin sadece barsak [ameni igerisinde
olmadigini géstermistir. Barsak duvarinda meydana gelen 6dem, serbest peritoneal swvi
birkimine de neden olmaktadir (52). Bu galismada peritoneal sivi igerigi degerlendiriimis
ve inflamatuvar bir cevab disiindirecek gekilde yiksek albumin konsantrasyonuna
sahip oldugu g6rilmistar.

Bizim galismamiz deneysel ileusda barsak duvannda 6demin ve inflamatuvar cevabin
anlamli sekilde arttigini gdstermigtir. Indometasin uygulamasi ile inflamatuvar cevap
onemli sekilde gerilerken barsak dokusunda meydana gelen 6dem ayni sekilde
azalmamigtir. Daha 6nce gergeklestirilen galigmalar antiinflamatuvar tedavilerin ileusda
sivi sekresyonunu azaltigini gbstermistir. Ancak galigmamizda intestinal sekresyonlar
degerlendirimemigtir.

Indometasinin deneysel ileusda intestinal sekresyonlan azalthd daha énceden yapilan
caligmalar ile gosteriimigtir (13), (35). Fakat bizim ¢alismamizda dokudaki 6dem Gzerine
benzer etkileri oldugu gosterilememigtir.

Buna karsin deneysel ileus olusturulan hayvanlann barsak limeni igerisinde biriken sivi
degerlendirildiginde ¢ok az albumin igerdiji ve daha gok plazma benzeri bir elektrolit
kompozisyonuna sahip oldudu goriimustir. Intestinal lomende biriken sivinin daha gok
aktif sivi elektrofit transportu sonucunda biriktigi daganimektedir (13).
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Sonuglar inflamatuar cevabin daha gok barsagin dis tabakalannda belirgin olmasi ile
aciklanmaya caligimistir (13). Aynca serozal tabakanin intestinal epitel (mukoza) gibi
belirgin bariyer dzelligine sahip olmamasi Gzerinde durulmustur.

Deneysel ileusda intestinal sivi sekresyonu ve inflamasyon arasindaki iligki, indometasin
ve hidrokortizonun etkileri ile degerlendirimis, antiflamatuvar ajaniann sivi
sekresyonunu absorbsiyon yoniinde etkiledi§i goriimistar (13). Bu bulgular obstriiktif
ileus fizyopatolojisinde inflamasyonun 8nemli roli oldugunu desteklemektedir (20).

Intestinal obstriksiyonlarda meydana gelen swvi sekresyonunu ile hayatta kalm
arasinda yakn iligki oldugu gesitli deneysel galigmalar ile gdsterilmigtir (14). lleuslarda
meydana gelen sivi-elektrolit sekresyonlanni agiklamaya ydnelk cesitli grigler vardir
(13).Bunlardan birisi sivi kaybinin fizyopatolojisini intestinal mikro-flora ile aciklamaya
caligmaktadir. Steril olarak dogarak, steril sartlarda yetistirilen (germ-free) hayvanlarda
sivt kayiplarinin daha az oldugu gdsterilmigtir (53).

Intestinal 8demin derecesi dedisen intravaskiler kuvvetler ve kapiller permeabilite
degisikiikleri ile de yakindan ilgilidir. Ince barsak obstrikksiyonlannda artan limen igi
basincin vaskiler staz, 5dem ve buniara bagh iskemik hasarlara yol agtifi biinmektedir.
Ince barsaklarda meydana gelen obstriksiyonlarin proksimalinde gaz ve intestinal s
sekresyonlan artmakta ve bu durum giderek artan distansiyona neden olmaktadir.
Distansiyon ve intraluminal basing giderek artmaya devam eder. Basing artig! dokudan
vendz sisteme yansimaya baglar ve ventz akim bir siire sonra durur. Ven6z basing
artigi ile kapiller hidrostatik basincin artigi 6deme neden olur. Sonugta arteriyel kan
akimi da etkilenmeye baglar (21), (65), (56), (57).

Gunimiizde distansiyonun azaltiimasi tedavinin 6nemli bir balimiinii olusturmaktadir
(54). Lumen igi basing artisinin deney hayvanlannda hayatta kahmi etkiledigi cesgitli
galigsmalar ile gosterilmigtir (55), (58), (59).



Tikanma olugtuktan sonra intestinal salgilann sekresyonu ve geri emilimi arasindaki
denge bozulmaya baglar. Salgilamaya baglayan endojen Grinler vaskiler
permeabilitenin bozulmasina neden olurar (57). intestinal basing artiginin kan akimi
tizerine olan etkileri gesitli deney hayvanlarinda gosterilmistir. Intraluminal basing artigi
lenf akimimi da hizlandirmaktadir (59), (60), (61). Basing artigi morfolojik degisikliklere
neden olmayan sirelerde bile seromuskiiler tabakada perfiize olan kan daman sayisint
azaltmaktadir (54), (55). Seromiskiler tabakada nétrofil sayisi artmakta ve &dem
olugmaktadir.

Aragtirmacilar kan akimini etkilemek igin gereken intraluminal basincin kullanitan deney
metoduna gore degisiklikler gosterdigini savunmaktadir (62). lzole ve denerve barsak
segmentlerinde intestinal kan akimini etkileyebilmek icin daha ylksek basinca ihtiyag
vardir. Canll deney hayvanlarinda ise intraabdominal basincin da etkilenmesi ile
mezenterik kan akiminin engellenmesi igin daha az bir intraluminal basing yeterli
olmaktadir (62), (63), (64).

Intraluminal basing artigi, mezenterik akiminda hizli bir disise neden olmakatadir,
ancak akim zaman igerisinde yeniden artmaktadir. Kan akiminda en biyik azalma ik 15
dakika igerisinde gorillmektedir. Akim normalin % 46 sina kadar azalmaktadir (54). Daha
sonraki dakikalarda akim artmakata ve yaklagik 120 dakika sonra nomalin % 93 Une
tekrar ulagsmaktadir. Intestinal obstrikksiyonda meydana gelen doku hasarnin doku
6deminden gok, olusan iskemi ve takip eden reperfizyona bagh olabilecegi
distniimektedir (57).

Deneysel ileuslarda barsaklarda morfolojik degigikliklerin belirgin olarak gdriimemesi
artan kompliansa da baglanmigtir (59). Basing sabit tutularak yapilan caligmalar
gbstemmistir ki, artan basinca uyum saglamak igin barsak duvannda meydana gelen
relaksasyon bu adaptasyonu saglamaktadir. Limen igerisinde sivi artisi sirasiyla basing
artigina, kan akiminin azalmasina ve takip ederek relaksasyona neden olmaktadir.Bu
sekide intraluminal basincin azalmas! saglanmaktadir (63). Basincin azalmasi
sayesinde doku tekrar kanlanabilmektedir. Intestinal kan akimi, intrensek, ekstrensek ve
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humoral faktérer ile diizenlenmektedir. Tam tikanma olugturulan kdpek barsakiannda
basincin 8 cm H,0 su (zerine hig glkmadig gosterilmigtir. Ayrica sicanlarda 48 saat stre
le 20 milg altinda olugturan basincin intestinal kan akimini azaltmadigi, aksine arttirdign
gosterilmigtir (65), (66), (67), (68).

Damarsal yapilann lokal resistans: da son derece &nemlidir (65), (69). Myogenik kontrol
ve vaskiler resistans damarlardaki gerilimi alglayan reseptorler araciig ile
saglanmaktadir. Bu nedenle artan vendz basing vaskiler resistansin artmasina ve
perfiize olan damar sayisinin azalmasina neden olmaktadir.

Bu mekanizmalar diginda intraluminal bakteriler ve onlara ait drlinlerin de
fizyopatolojide roli olduju 8ne sOrlimostir (70). Bakteri ve drnlerin mukozal
hipersekresyonu arttinci ve intestinal kan akimi Gizerine olan etkileri, normal ve steril
olarak dogarak, steril sartlarda yetigtirilen (germ-free) hayvanlarda yapilan deneyler ile
ortaya konmak istenmisti. Bu cahgmalar intestinal obstriksiyonda, mukozal
sekresyonlarin ve intestinal kan akiminin germ-free hayvanlarda normal hayvanlara gére
daha az etkilendigini g6stermigtir (34), (53), (68). Ince barsak obstriiksiyonlarinda kan
dolagiminda endotoksin ve prostaglandin seviyelerinde anlamh ylkselmeler oldugu
deneysel caligmalar ile gosterilmistir (17). Bu caligmalar fizyopatolojide endotoksinlerin
ve prostaglandinlerin 8nemii roli olabilecegini digtindlirmektedir.

Lipopolisakkaritier nedeni ile meydana gelen vaskiler permeabilite degisikliklerinin
prostaglandinler araciigi ile meydana gelebilecegini savunan deneysel galigmalara
literatiirde rastlanmaktadir (71).

Intestinal obstritksiyonlarda ince barsak dokusu histopatolojik olarak degerlendiginde;
Iitihabi infiltrasyon, 6dem ve hiperemiyi anlamh olarak artmaktadir. Villus boylan da
kisaimakta ve yapilan bozulmaktadir (23). Caligmamizda biz de kontrol grubu ve sadece
deneysel ileus olusturulan Il. grupta literatir ile uyumiu bulgular elde ettik. Indometasin
uygulamasi iltihabi infiltrasyonu anlamh bigimde azalttirken, 6dem ve hiperemi Uzerinde
olumiu etkileri g6zienmedi.
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Caligmamiz non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin ileus tablosu tGzerinde olumiu etkileri
olabilecegini gbstermistir. Fakat glinimilzde bu grup ilaglann kullanimini en gok
kisitlayan da &zellikle intestinal sisteme ait yan etkileridir (33), (72), (73). Ozelikle
yaslilar ve bilinen peptik tlser gikayeti ve gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalar
igin NSAI ilaglarin kullanimi oldukga risklidir (72). Gerekli olan hastalarda proflaktik
tedaviler ile birlikte kullanimi sikga tartigilan bir konudur. Proflaktik tedavilerin maliyeti ise
oldukga yiksektir. Asil amaglanan tedavi son derece pahall bir hale gelmektektedir. Bu
nedenle caligmalar 6zellikle gastrointestinal yan etkileri daha az olan non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglann geligtirimesine yonelmigtir (17), (32), (33), (72).

Cahgmamizda kullanilan dozda (5mg/kg) indometasin tek seferlik uygulamada intestinal
permeabilite, bakteriyel transiokasyon ve histopatolojik degisikiikler agisindan
istenmeyen yan etkilere yol agmamigtir. Takip eden gahigmalar ile farkh dozlar ve daha
uzun kullanim siirelerine ait etkilerinin degerlendirilmesi yerinde olacaktir (29), (73).

Siklooksijenaz tip Il (COX_) inhibitérieri gibi daha az intestinal yan etkileri olan NSAIl
ilaglarin deneysel ileusda etkileri de takip eden ¢aligsmalar ile degerlendirilebilir.
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SONUC

Mekanik intestinal obstriiksiyonlarda &zellikle 1930 lardan bu yana geligen tedavi
yontemleri ile mortalite olduk¢a azalmigtir. Cerrahi tedavi 6ncesi hastanin genel
durumunu diizeltebilecek, komplikasyonlan engelleyip, geciktirebilecek medikal
tedavi yontemleri olduk¢a dnemlidir. Ancak giinimiizde antibiotik uygulamalar
diginda net olarak yararh oldugu bilinen medikal tedavi yontemleri gekillenmis

degildir (1), (7).

Bu calismamizda intestinal obstrilksiyonlarda, non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglann, bakteriyel translokasyon, intestinal permeabilite ve histopatoloji
izerindeki etkilerini dederlendirmeye ¢alistk. Deneysel ileus olusturulmasini
takiben artan intestinal pemmeabiliteyi 5 mg/kg dozunda sc. indometasin
uygulamasinin anlamh sekilde korudugu goériildi. Bakteriyel translokasyonun
deneysel ileus olusturuimasim takiben anlamh olarak arttiji, ancak indometasin
uygulamasinin translokasyonu engelledigi gérilda. Indometasin uygulamasinin
deneysel ileus sonrasi sigan ileum dokusunda meydana gelen iltihabi
infiltrasyonu anlamh gekilde azalthgi, ancak ileus sonrasi artan 6dem ve hiperemi
Uzerinde aynm etkileri olmadii goraldii. Deneysel ileusun ileal dokuda villus
uzunluklan ve mukoza kahnhklannin anlamh sekilde azalmasina neden oldugu,
ancak indometasin uygulamasinin bu degisiklikler Gzerinde olumlu etkileri
olmadiji goriildi. Yas ve kuru tartimiar arasindaki agulik farki yiizde olarak
hesaplandijinda gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh boyuta
varmadii gézlendi. Calismamizda kullanilan dozda (5mg/kg) indometasin bir
defalk uygulamada intestinal pemmeabilite, bakteriyel translokasyon ve
histopatolojik dedigiklikler agisindan istenmeyen yan etkilere yol agmanstir.

Takip eden caligmalar ile indometasinin farkh dozlan ve daha uzun kullanim
sUrelerine ait etkilerinin degeriendiriimesinin yerinde olacag gériimastr.
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OZET

Deneysel ileusda indometasin Kullamimmin intestinal Permeabilite ve
Bakteriyel Translokasyon Uzerine Etkileri

Bu caligmada si¢canlarda olugturulan deneysel ileusda, 5 mg/kg dozunda sc.
indometasin uygulamasinin intestinal permeabilite ve bakteriyel translokasyon
tzerinde olumiu etkileri oldugu gériildii. Indometasin uygulamasinin deneysel
ileus ile sican ileum dokusunda meydana gelen iltihabi infiltrasyonu anlami
sekilde azaltwken, artan 6dem ve hiperemi Uzerinde aymi etkileri olmadig
goriuldii. Deneysel ileus nedeni ile ileal dokuda villus uzuniuklan ve mukoza
kahnliklarinin azaldifi, ancak indometasin uygulamasinin bu  degisikiikler
Gzerinde olumlu etkileri olmadig gorilda.

Anahtar Sdzciikler: Intestinal obstriiksiyon, intestinal permeabilite, bakteriyel
translokasyon, indometasin.
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SUMMARY

The Effects of Indomethacine on Intestinal Permeability and Bacterial
Translocation in Intestinal Obstruction

In this study, we have observed that administration of 5 mg/kg sc. indomethacine
reduced intestinal permeability and bacterial translocation in rats after
experimental intestinal obstruction. Indomethacine significantly reduced
inflamational cell infiltration, but had no effects on tissue oedema and
hyperaemia. Shortening of the villus structures and decrese in the thickness of
mucosal layer were also observed in rat ileum after experimental intestinal
obstruction, but indomethacine had no effects on this histopathological changes.

Key Words: Intestinal obstruction, intestinal permeability, bacterial translocation,
indomethacine.
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