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Deneysel ileusda indometasin kullaniminin
intestinal permeabilite ve bakteriyel translokasyon
uzerine etkileri

The effects of indomethacine on intestinal permeability and bacterial translocation in intestinal obstruction

Arda Demirkan', Murat Aksoy?, Mehmet Ayhan Kuzu', Atilla Toértiner’

"Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Amag: Calismamizda mekanik intestinal obstriiksiyonlarda antiinflamatuvar bir ajan olarak indometa-

Z\irlz:rzkgr:‘;versitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim sivnin, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve histopatolojik degisiklikler Gizerindeki etkileri-

Dal, Ankara nin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: Calismada her biri 10 hayvandan olusan 4 grup olusturulmustur. Grup | (h=10) kontrol
grubunu olustururken, grup Il (h=10) de terminal ileum ipek materyal ile 24 saat stresince baglanarak
deneysel ileus olusturuldu. Grup Il deki (n=10) hayvanlara 5 mg/kg subkutan indometasin uygulamasi
yapildi. Grup IV de (n=10) ise intestinal obstriiksiyonu takiben indometasin uygulamasi gerceklestirildi.
Grup IV de ileus olusturulmasi ve indometasin uygulamalari grup |l ve grup Ill deki ile ayni bicimde ger-
ceklestirildi. 'Cr ile isaretli etilen diamin tetraasetik asite (*'Cr EDTA) olan intestinal permeabilite degi-
siklikleri laparatomilerden 24 saat sonra ve 6 saat siresince toplanan idrar 6rneklerinde degerlendirildi.
Bakteriyel translokasyon mezenterik lenf nodlari ve kan 6rnekleri kiiltiire edilerek degerlendirildi. Deney
hayvanlarindan intestinal doku 6rnekleri de alinarak histopatolojik degisiklikler ve kuru-yas agirlik de-
gisiklikleri degerlendirildi.
Bulgular: Deneysel ileus olusturulmasini takiben geceklestirilen indometasin uygulamasinin, ileusa
bagli olarak artmis olan intestinal permeabiliteyi anlamli bicimde azaltirken (%3.5+0.10 - %2.0+0.20,
p<0.001), kan (%70.0 - %0.0, p<0.001) ve mezenterik lenf nodlarina (%43.3 - %0.0, p<0.001) gercek-
lesen bakteriyel translokasyonu da anlamli bigimde engelledigi gériildii. indometasin uygulamasinin
deneysel ileus sonrasi artan iltihabi infiltrasyonu anlamli bicimde engelledigi (2.86+0.3 - 2.14+0.6,
p=0.023) ancak diger histopatolojik degisiklikler lizerinde benzer olumlu etkileri olmadigi gézlendi
(p=ns). Yas ve kuru agirlik degisiklikleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark g6zlenmedi (p>0.05).
Sonug: Bu calismada sicanlarda olusturulan deneysel ileusda, 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve ileal dokuda iltihabi infiltrasyon tize-
rinde olumlu etkileri oldugu gériliirken, villus uzunluklari ve mukoza kalinliklari Gizerinde ayni olumlu
etkiler g6zlenmemistir.

Anahtar sézciikler: Intestinal obstriiksiyon, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon, indometasin

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of indomethacine as an anti-inflammatory
agent, on intestinal permeability, bacterial translocation and histopathological changes in experimental
intestinal obstruction.

Materials and Methods: Forthy Wistar rats were divided into four groups, a control group (group |, n=10);
an intestinal obstruction group (group Il, n=10) in which terminal ileum was obstructed by ligation for 24
hours, an indomethacine group (group Ill, n=10) treated with subcutaneous indomethacine (5 mg/kg)
after the ligation; and an indomethacine + intestinal obstruction group (group IV, n=10). Intestinal ob-
struction period and indomethacine dosages were same as in group Il and Ill, respectively. Intestinal mu-
cosal permeability to °'Cr labeled ethylen diamin tetraacetic acid (°'Cr EDTA) was measured by collecting
urine samples in metabolic cages for six hours following 24 hours of intestinal obstruction period. After
six hours re-laparatomy was performed. Mesenteric lymph nodes and blood samples were cultured
to evaluate the bacterial translocation. lleal tissue samples were harvested to score the histopatho-
logical changes and to measure the wet and dry weight differences for calculation of % weight loss.
Results: Administration of indomethacine reduced intestinal permeability (3.5+0.10% vs 2.0+0.20%,
p<0.001), bacterial translocation to blood (70.0% vs 0.0%, p<0.001) and mesenteric lymph nodes
(43.3% vs %0.0, p<0.01) significantly after experimental intestinal obstruction. It also reduced inflam-

Gelis tarihi: 27.06.2006 « Kabul tarihi:18.09.2006 mational cell infiltration significantly (2.86+0.3vs 2.14+0.6, p=0.023), but had no significant effect on
other histopathological changes (p=n.s) when compared to ileus group. There was no statistically
lletisim adresi significant difference in the wet and dry tissue weight differences between four groups (p>0.05).

Conclusion: In this study, we have observed that administration of indomethacine reduced intestinal
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stk %20’sini olusturdugundan cerrahlar i¢in 6nemli bir

sorun olmaya devam etmektedirler (1). Giinimiizde an-
tibiotik tedavileri, intravendz sivi replasmani ve intestinal
dekompresyon seklinde tedavi planlarinin yerlesmesi ile
mekanik intestinal obstriiksiyonlara ait mortalite giderek
azalsa da halen %5 - 20 arasindadir (2-5). Ozellikle karin
ici yapisikliklar nedeni ile ortaya ¢ikan tablolarda, cerrahi
icin uygun zamant belirlemek ve gereksiz girisimleri engel-
lemek son derece 6nemlidir. (2, 3, 6 -11).

°
I ntestinal obstriiksiyonlar acil cerrahi hastaliklarin yakla-

Ince barsaklarda meydana gelen mekanik obstriiksiyon-
lar proksimalde siv1 ve gaz birikimi ile distansiyona neden
olurlar. Obstriiksiyonun proksimalinde artan barsak ha-
reketleri intestinal dokuda 6dem olugmasina yol acarlar.
Proksimal tarafta artan 6dem, refleks mekanizmalar ile
distalinde kalan barsak hareketlerinde de azalmaya neden
olur. Mekanik obstriiksiyonlarda temel sorunun sivi ve
elektrolit kayb1 oldugu giderek daha da iyi anlagilmaktadir
(2-4). Mekanik barsak obstriiksiyonlar: 7-8 litreye varan
stvi kaybina neden olarak ciddi dehidratasyona yol agabi-
lirler (12,13). Bu derecede sivi kaybina neden olan fizyopa-
tolojik mekanizmalarda halen agikliga kavusturulamayan
noktalar vardir. Inflamasyon siirecinde prostaglandinler,
histamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonlar: etkile-
yen gesitli ajanlar rol almaktadirlar (14-19). Swvi ve eleke-
rolit kaybinin biiyiik bir boliimii barsak liimeni icerisine
ve 6demli barsak duvarina olmaktadir. Serozal yiizden sivi
akist da serbest peritoneal sivi birikimine neden olur.

Normal sartlarda ince barsaklar ¢ok az bakteri iceritler,
ancak obstriiksiyonlarda bakteriler hizla ¢ogalirlar (8,20).
Mekanik ince barsak obstriiksiyonlarinda bir noktadan
sonra barsak duvarinin (intestinal mukoza) bakterilere kar-
st bariyer 6zelligini kaybetmeye baglamasi, bakteriyel trans-
lokasyonla sonuglanir (20, 21). Intestinal permeabilite ve
bakteriyel translokasyonun artmasi 6zellikle yogun bakim
hastalarinda multiple organ yetmezligine yol agabilir (22).
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izole
edilen bakeeri ise Escherichia coli dir (23).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglardan biri olan in-
dometasin ise prostaglandin sentezinin bilinen en giiclii
inhibitorlerindendir. Bu etkisini siklooksijenaz tip I ve sik-
looksijenaz tip II enzimlerinin her ikisini de inhibe ederek
gosterir. Indometasin enterohepatik siklusa katilarak gast-
rointestinal sistem ile uzun siire etkilesir. Gastrointestinal
sisteme ait yan etkileri 6n plandadir ve ¢ogu doz bagimlidir
(24-28).

Yapilan ¢alisma mekanik intestinal obstriiksiyonlarda
antiinflamatuvar tedavinin, intestinal permeabilite, bak-
teriyel translokasyon, ve histopatolojik degisiklikler tize-
rindeki etkilerini ortaya koymay: amaglamaktadir. Boyle-

ce konservatif tedaviye alinan veya ameliyata hazirlanan
hastalarda hipovolemik sok ve sepsis gelismesinin 6niine
gecilerek 6lime kadar gotiirebilen komplikasyonlarin en-
gellenebilecegi diistiniilmektedir.

Gere¢ ve yontem

Deney gruplarinin olusturulmasi

Calismada agirliklart 150-200 g arasinda degisen 40
adet Wistar disi sican kullanildi. Rastlantisal olarak 10 ar
hayvandan olusan 4 gruba ayrildilar ve Bir hafta siire ile
tiim hayvanlara normal yem ve su verildi. Deneysel ileusda
indometasin kullaniminin, intestinal permeabilite, bakte-
riyel translokasyon ve intestinal dokulardaki agirlik farki
tizerine olan etkileri degerlendirilecegi icin; Birinci grup (I)
kontrol grubu olarak kabul edildi. Ikinci (II) grupta sadece
deneysel ileus olusturuldu. Ugiincii (I11) ve dérdiincii (IV)
gruplarda ise indometasinin uygulamasinin deneysel ileus
varliginda ve yoklugunda etkileri degerlendirildi.

Deneysel ileusun olusturulmasi

Laparatomiler intramuskiiler ketamin (80 mg / kg) ve
xylasin (10 mg / kg ) anestezisinden yararlanilarak tamamen
steril sartlarda gerceklestirildiler. Terminal ileum ¢ekumun
1 cm proksimalinden 2/0 ipek iplikler kullanilarak, nekroz
olusturmayacak ancak pasaji engelleyecek sekilde baglan-
di (12, 21, 23, 29). Kontrol gruplarinda da ayni sartlarda
laparatomi yapilarak terminal ileum ¢evresinde darliga ne-
den olmayacak bigimde 2/0 ipek ile bir halka olusturuldu.
Girisim tamamlandiktan sonra hayvanlarin karni tek kat
3/0 ipek dikisler yardimi ile kapatild.

Indometasin uygulamasi

Indometasine ait etkilerin saglikli olarak gozlenebilmesi
ancak yan etkilerden de mimkiin oldugunca korunabil-
mek i¢in indometasin uygulamast 5 mg/kg tek doz ve sub-
kutan olarak gerceklestirildi (12, 30, 31).

Intestinal permeabilitenin degerlendirilmesi

Deneye katillan hayvanlara 24 saat siiresince su ve yi-
yecek kisitlamast yapilmadi. 24 saatin sonunda tiim hay-
vanlara oragastrik sonda yardimi ile 5 pCi *'Cr ile isaretli
etilen diamin tetraasetik asit (*'Cr EDTA) enjeksiyonu
yapildi (28). Enjeksiyonlar: izleyerek hayvanlar tek tek
metabolik kafeslere yerlestirildiler ve sivi kisitlamasi yapal-
maksizin 6 saat siiresince idrar drnekleri toplandi. Her bir
hayvanin, oral yolla verilen radyoaktif >’Cr EDTA y1 yiizde
ka¢ oraninda idrarla atuginin belirlenebilmesi icin idrar
orneklerin icerdigi radyoaktivite gama sayacinda olgiildii.
Olgiimler Ankara Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalt
Laboratuvarinda DPC Gambyt CR (95-3/1160-1992) ci-
hazi ile gergeklestirildi. 6 saatte idrarla aulan 'Cr EDTA
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miktarinin oral yolla verilen doza orani yiizde olarak her
bir deney hayvani icin tek tek hesaplandi. >'Cr EDTA
saglam intestinal mukozal bariyeri asamayacag: icin, elde
edilen sonuglar bize intestinal permeabilite degisikliklerini
yiizde (%) olarak gostermis oldu (32). Sonuglar tek yon-
lii varyans analizi ile degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bakteriyel translokasyonun degerlendirilmesi

6 saat sonra hayvanlar kafeslerden cikartilarak, tekrar
intramuskiiler ketamin (80 mg / kg) ve xylasin (10 mg /
kg) anestezisi altinda ve steril sartlarda lapartomi yapildi.
Kan ve doku 6rnekleri alinmadan 6nce steril bir ekivyon ile
peritoneal kaviteden siiriintii ile kiiltiir i¢in 6rnek alindi.
Brain heart infiizyon (BHI) besiyerine ekim yapilarak 24-
28 saat siire ile 37° C de inkiibasyona birakildi. Bu sayede
deney sartlarina bagli olasi bakteriyel kontaminasyonlarin
belirlenmesi amaglandi (21, 29).

Her bir hayvandan V. cava inferioryolu ile 1 ml kan 6rnegi
alinarak BHI besiyeri iceren bifazik kan kiiltiirii vasatlarina
inokiile edildi ve aerob ortamda 37° C de inkiibasyona bira-
kild1. Daha sonra her bir hayvanin yine kiiltiir amagli olarak
en az iki adet mezenterik lenf nodu ve son olarak da ¢ekum
dokusu 6rneklendi. Lenf nodlar: steril ortamda tartldiktan
sonra steril cam homojenizatérlerde 1 ml BHI besiyeri ige-
risinde homojenize edildiler. Homojenizatn seri sulandiril-
malari (1/10, 1/10* ve 1/10%) hazirlandi. Sulandirilmamis
homojenizattan ve her bir sulandirmadan kanli agar ve Mc
Conkey agar besiyerlerine 0,1 ml inokiile edildi. Cekumdan
alinan doku pargalari da steril ortamda taruldiktan sonra
steril cam homojenizatorlerde 5 ml BHI besiyeri icerisinde
homojenize edildiler. Homojenizatin seri sulandirilmalart
(1/10, 1/10% ve 1/10°) hazirlandi. Her bir sulandirmadan
kanli agar ve Mc Conkey agar besiyerlerine 0.1 ml inokii-
le edildi. Biitiin plaklar 24-48 saat siire ile aerob ortamda
37° C de inkiibasyona birakildi. Gram doku basina diisen
bakteri sayisinin hesaplanmasinda 10 ile 20 arasinda bakteri
kolonisi bulunan kiltiir plaklar1 kullanildi. Mezenterik lenf
nodlart ve cekumdaki gram doku bagina diisen bakteri say1st
ayri ayrt hesaplandi (21, 33). Peritoneal siiriintii, gekum ve
kan orneklerinin besi yerlerine ekimi hemen deney labora-
tuvarinda yapildi. Ureyen mikroorganizmalar kati besiyerle-
rindeki koloni morfolojileri, pigment ve hemoliz olugturma-
lari, gram yontemi ile boyanma &zellikleri, ve mikroskobik
morfolojileri yoniinden incelendi. {leri idantifikasyon igin
rutin biyokimyasal testler kullanildi. Gram negatif enterik
bakterilerin idantifikasyonu amaciyla triple sugar iron (TSI)
besiyerindeki tireme 6zellikleri, hareket ozellikleri, oksidaz,
katalaz ve indol olusturmalari, ire, sitrat, arjinin, lizin, or-
nitin ve ve gesitli karbonhidratlar iizerinde olan etkileri aras-
urildi. Metil kirmuzist ve Voges Proskauer testleri yapildi.

Gram porzitif bakterilerin idantifikasyonu amaciyla oksidas-
yon ve fermantasyon yapmalari, plazma koagiilaz ve katalaz
olusturmalari, mannitole etkileri, novobiosin, bacitrasin ve
optokine karst olan duyarliliklar: aragtirildi.

Olast kontaminasyonlar kontrol kiiltiirleri ile ekarte
edilebildigi i¢in, mezenter lenf nodu ve kan kiiltiirlerinde-
ki gekal flora ile uyumlu tiim koloniler pozitif olarak kabul
edildi. Sonuglar her bir deney hayvaninda mezenter lenf
nodu ve kan kiiltiirlerinde tireme olup olmamasi dikkate
alinarak degerlendirildi.

Sonuglar Ki- Kare ve Fisher- Exact testleri ile degerlen-
dirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Histopatolojik degerlendirmeler

Her bir hayvanda terminal ileumda baglama yapilan
noktadan proksimale dogru ikinci 10 cm lik segment his-
topatolojik incelemeler icin rezeke edildi (21). 6 p luk ke-
sitler alinan intestinal doku 6rnekleri hematoksilen eozin
boyast ile boyandiktan sonra 15tk mikroskobunda incelen-
diler. Sigan barsak dokularindaki iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu, hiperemi ve 6dem literatiirdeki 6rneklerine benzer ge-
kilde. olusturulan bir skorlama sistemi ile “yok, hafif; orta,
siddetli” olarak 0-3 arasinda skorlandilar (21, 33). Kesitler-
de ayrica villus uzunluklari ve mukoza kalinliklari da yine
1stk mikroskobunda grid yardimu ile dl¢iilerek meydana ge-
len degisiklikler degerlendirildi (21, 33). Gruplar arasinda
fark olup olmadig1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile deger-
lendirildikten sonra gruplarin hangilerinin digerlerinden
farkli oldugu ¢oklu kargilagtirma testi ile belirlendi (34) ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

Yas ve kuru agirlik farkinin degerlendirilmesi

Deneysel obstriiksiyon noktasindan itibaren 20. ve 30. cm
arasinda kalan barsak segmentlerinden 300 mg agirliginda ve
serit halinde intestinal doku parcalari hazirlandi. 100 derece
kuru sicak hava saglayan etiivde 48 saat bekletilen doku parca-
lar, siire tamamlaninca tekrar tartldilar. Ik tartim sonucun-
dan ikinci tartum sonucu gikartilarak agirlik kaybi hesapland.
Farkin ilk tartum agirligina orani yiizde (%) olarak hesaplandi.
Odemli dokularin daha fazla siv1 igerdikleri ve ilk tarumdaki
agirliklarinin daha fazlasini kaybedecekleri distiniilerek, yiiz-
de (%) agurlik kaybi 6demin gostergesi olarak kabul edildi.
Sonuglar tek yonlii varyans analizi ile kargilagtrildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Intestinal permeabilite degisiklikleri

Deneysel ileus olusturulan II. grupta intestinal per-
meabilitenin  (%3.5£0.10 SH) kontrol grubuna gore
(%2.1+0.18 SH) anlamli olarak arttug: goriildii (p<0.001).
II. grupta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uy-
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Tablo 1. Mezenter lenf nodlari ve kan kiiltirlerindeki iremelere gore bakteriyel translokasyonun degerlendirilmesi: Deneysel ileus olusturulan Il. grupta
mezenter lenf nodu kiltiirlerinde % 43,3 oraninda ve kan kiltirlerinde % 70 oraninda ve anlaml bicimde tireme oldugu gériilmektedir. Grup | ve grup

Il karsilastinidiklarinda 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasin bakteriyel translokasyonu arttirmadigi gérilmektedir. Grup Il ve grup IV
karsilastinldiklarinda ise deneysel ileus olusturulmasini takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin bakteriyel translokasyonu

lenf nodlari ve kanda anlamli sekilde dnledigi gorulmektedir.

Deney gruplari

Mezenter lenf nodu kiiltiirii

Kan kiiltiirleri

| indometasin (-) ileus (-)
Il indometasin (-) ileus +
11l indometasin + ileus (-)

1\ indometasin + ileus +

% 0 % 0
% 43.3 * % 70 **
% 0 %0
% 0 %0

(*) (p<0.001) grup I, 1l ve IV den farklidir.
(**) (p=0.003) grup I, Il ve IV den farklidir.

5
45 4
4
*
35 4
@
g
T 34
@
E
@
2 23 A
]
£ 2 L
w
]
E
=15
1 4
05 4
1]
| I
indometasin ()  indometasin (-) indometasin+  indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +
(*) (p<0.001) grup |, Ill, ve IV den farklidir.
Data: Ortalama * SH olarak verilmistir

Sekil 1. 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin deneysel
ileus olusturulan deney hayvanlarinda intestinal permeabilite Gzerine
etkileri: Grup | ve grup Il karsilastirildiginda deneysel ileusun anlamh
sekilde intestinal permeabilite artsina neden oldugu gortilmektedir. Grup Il
ve grup IV karsilastinldiginda ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin deneysel ileus sonrasi ortaya ¢ikan intestinal permeabilite
artisini anlamli sekilde 6nledigi goriilmektedir.

gulamasinin  (%2.3+0.21 SH) intestinal permeabilite-
yi kontrol grubuna gore (%2.1+0.18 SH) anlamli olarak
degistirmedigi goriildii. Deneysel ileus olusturulmasini
takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin ise IV. grupta (%2.0+0.20 SH) intestinal
permeabiliteyi sadece deneysel ileus olusturulan II. gruba
gore (%3.5+£0.10 SH) anlamli sekilde korudugu goriildi
(p<0.001) (Sekil 1).

Bakteriyel translokasyona ait bulgular

Intraperitoneal siiriintiiler yolu ile alinan kiiltiirlerde
tireme olmamasi deney ortami ve metoda bagli kontami-
nasyonlara yol agilmamis oldugunu gosterdi. Ureme olan
mezenter lenf nodlari ve kan kiiltiirlerinde en sik izole edi-
len bakterilerin ¢ekum dokusundan alinan 6rneklerle de
uyumlu olarak, Escherichia coli (% 88.6), Proteus mira-

bilis (%7.6) ve Klebsiella tiirleri (%3.8) oldugu gézlendi.

Deneysel ileus olusturulan II. grupta mezenter lenf
nodu kiiltiirlerinde % 43.3 oraninda ve kan kiiltiirlerinde
% 70 oraninda tireme oldugu goriildii. Bu oranlar tireme
olmayan diger gruplar le karsilagtrildiginda farkin istatis-
tiksel olarak anlamli boyuta ulasugi gozlendi (p<0.001).
Grup I ve grup III karsilastirildiklarinda 5 mg/kg dozun-
da subkutan indometasin uygulamasin bakteriyel trans-
lokasyonu arttirmadigy goriildti (p=ns). Grup II ve grup
IV kargilagtirildiklarinda ise deneysel ileus olusturulmasini
takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin bakteriyel translokasyonu lenf nodlart (p<-
0.001) ve kanda (p=0.003) anlamli sekilde onledigi goriil-
dii (Tablo 1).

Histopatolojik incelemelerden elde edilen bulgular

Tiim deney hayvanlarindan alinan intestinal doku 6r-
nekleri histopatolojik olarak, iltihabi infiltrasyon, 6dem
ve hiperemi agisindan skorlanarak degerlendirildi. Coklu
karsilastirma testlerine gore gruplar arasinda istatistiksel
agtdan anlamli farkliliklar oldugu gériildii (39).

Iltihabi Infiltrasyon: Deneysel ileus olugturulan II.
grupta iltihabi infiltrasyonun (2.86%0.3 SS) kontrol grubu
(1.25%0.4 SS) (p=0.001) ve diger gruplara gore daha faz-
la oldugu goriildii (p<0.05). 5 mg/kg dozunda subkutan
indometasin uygulamasi gergeklestirilen III. grupta (1.00-
0.0 SS) kontrol grubu ile karsilasurildiginda (1.2520.4
SS) anlamli fark olmadig gorildi (p=n.s.). IV grupta de-
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Tablo 2. iltihabi infiltrasyon, 6dem ve hipereminin histopatolojik olarak degerlendiriimesi

Deney gruplari [Itinabi infiltrasyon Odem Hiperemi

| indometasin (-) ileus (-) 1.25+0.4 SS 0.88+0.3 SS 0.13+0.3 SS
I indometasin (-) ileus + 2.86+0.3 SS * 1.57+0.5 SS* 1.00+1.0 SS
11l indometasin + ileus (-) 1.00+0.0 SS 0.71+0.7 SS 0.00+0.0 SS
1% indometasin + ileus + 2.14=0.6 SS ** 1.43+0.5 SS 0.86=0.8 SS

(*) (p<0.001) grup I ve grup Ill den farkidir.
(p=0.023) grup IV den farkhdir.
(**) (p=0.003) grup | den farklidir.
(p=0.023) grup Il den farkhidir.
(t) (p<0.05) grup I ve grup Ill den farklidir.
(t1) (p<0.05) grup Il den farkhdir.

Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

35

2,5

Skorlama degerieri

0.5 4

04

| 1 I} v
indometasin (-) indometasin (-) indometasin + indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +

(*) (p<0.001) grup | ve grup Ill den farklidir.
(p=0.023) grup IV den farkhidir.
(**¥)  (p=0.003) grup | den farkhdir.
(p=0.023) grup Il den farklidir.
(t)  (p<0.05) grup | ve grup lll den farkhdir.
(+1)  (p<0.05) grup Ill den farklidir.
Data: Ortalama * SS olarak verilmistir.

Sekil 2. intestinal doku érneklerinin histopatolojik olarak iltihabi
infiltrasyon, 6dem ve hiperemi asisindan skorlanarak degerlendirilmesi:
Grup Il ve grup IV karsilastinldiginda 5 mg/kg dozunda subkutan
indometasin uygulamasinin deneysel ileus sonrasi sican ileum dokusunda
meydana gelen iltihabi infiltrasyonu anlamli sekilde azalttigi, ancak

o6dem ve hiperemi tizerinde ayni olumlu etkileri olmadigi gérilmektedir.
Grup | ve grup lll karsilastinldiginda ileal doku tzerinde secilen dozda
indometasin uygulamasinin tek basina anlamli olumsuz etkileri olmadigi
go6zlenmektedir.

neysel ileus sonrast yapilan indometasinin uygulamast ile
iltihabi infiltrasyonun (2.14+0.6 SS) II. gruba (2.86%0.3
SS) gore anlaml: gekilde azaldigt (p=0.023), ancak kontrol
grubu diizeyine gerilemedigi gozlendi.

Odem: Sadece deneysel ileus olusturulan I1. grupta ileal
dokudaki 6demin (1.57+0.5 SS), kontrol grubu (0.88+0.3
SS) (p=0.04) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasi gerceklestirilen III. gruba gére (0.71-
0.7 SS) daha fazla oldugu gorildii (p=0.022). Deneysel
ileus sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasinin dokuda gozlenen 6demi azaltugy,
ancak bunun istatistiksel olarak anlamli boyuta varmadigt
goriildii (p=n.s.).

Hiperemi: Sadece deneysel ileus olusturulan II. grupta
ileal dokudaki hipereminin (1.00£1.0 SS) kontrol grubu
(0.13£0.3 SS) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasi gerceklestirilen III. gruba gére (0.00-
10.0 SS) daha fazla oldugu goriildii (p<0.05). Deneysel ile-
us sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin ileal dokuda gézlenen hiperemiyi istatistik-
sel olarak anlamli boyutta etkilemedigi goriildi (p=n.s.)
(Tablo 2) (Sekil 2). Villus Boylar:: II. grupta (236.6+24.3
um) deneysel ileusun kontrol grubu (328.7+56.6 um) ile
karsilagturildiginda barsak villus boylarinin anlaml: sekilde
kisalmasina neden oldugu goriildi (p=0.006). III. grup-
ta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulama-
stnin (322.3+84.4 um) kontrol grubu (328.7+56.6 um)
ile kargilagtrildiginda tek bagina villus boylarinda anlamli
degisiklige neden olmadigs, ancak II. grupta (236.6+24.3
um) deneysel ileus sonrast gozlenen degisiklikler {izerin-
de olumlu etkileri de olmadig: goriildii (237.6+44.8 um )
(p=n.s). (Tablo 3) (Sekil 3).

Mukoza Kalinliklars: II. grupta (480.6+78.6 um) de-
neysel ileusun kontrol grubu (588.1+87.8 um) ile kargi-
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Tablo 3. Sican ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinliklarindaki degisikliklere ait bulgular

Deney gruplari Villus boyu Mukoza kalinligi
| indometasin (-) ileus (-) 328.7 = 56.6 um 588.1 = 87.8um
I indometasin (-) ileus + 236.6 + 24.3 um * 480.6 = 78.6um *
I[ indometasin + ileus (-) 322.3 + 84.4 um 569.3 + 123.3um
1% indometasin + ileus + 237.6 = 448 um ™ 456.1 = 44.8um 't

(*)
(**)

p=0.006) grup I den farkhdir.
p=0.02) grup Il den farklidir.
p=0.010) grup I den farkhdir.
p=0.031) grup Il den farkhdir.
(t) (p=0.03) grup | den farklidir.
(tt) (p=0.016) grup I den farkiidir.
Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

800
700 4
600 - t
o oVilus
c hoyu
E 400 - m Mukoza
E kalinhig
300 *
200
100
0
I Il Ll v
indometasin (-) indometasin (-) indometasin + indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +
(*) (p=0.006) grup | den farklidir.
(p=0.02) grup IIl den farkhdir.
(**¥)  (p=0.010) grup | den farkhdir.
(p=0.031) grup IIl den farkhdir.
()  (p=0.03) grup | den farklidir.
(1) (p=0.016) grup | den farklidir.
Data: Ortalama * SS olarak verilmistir.

Sekil 3. Sican ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinliklarindaki
degisiklikler: Grup | ve grup Il. karsilastirildiginda deneysel ileusun ileal
villus uzunluklarn ve mukoza kalinliklarininn anlamli sekilde azalmasina
neden oldugu gorilmektedir. Grup Il ve grup IV karsilastinldiginda

ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin deneysel
ileus sonrasi gézlenen degisiklikler Gizerinde olumlu etkileri olmadig
gorilmektedir.

lagtrildiginda ileal mukoza kalinliklarininn anlamli gekil-
de azalmasina neden oldugu goriildi (p=0.03). III. grupta
5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin
(569.3£123.3 wm) kontrol grubu (588.1+87.8 pm) ile
kargilagtrildiginda tek bagina ileal mukoza kalinliklarinda
anlamlr degisiklige neden olmadig1, ancak II. grupta (48-

Tablo 4. Sican ileum dokularinin yags ve kuru tartimlar arasindaki yiizde
olarak agirhk kaybi.

Deney gruplari % agirlik kaybr *

| indometasin (-) ileus (-) 77,6+ 4,4
Il indometasin (-) ileus + 80,7+ 1,5
1] indometasin + ileus (-) 80,3+ 2,4
I\ indometasin + ileus + 79,713

(*) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

0.6 + 78.6 wm) deneysel ileus sonrast gozlenen degisiklikler
tizerinde olumlu etkileri de olmadig: goriildii (456.1+44.8
pum) (p=n.s). (Tablo 3) (Sekil 3).

Yiizde agirhik kayiplarinin degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki hayvanlara ait ileal doku 6rnekleri-
nin 48 saatte % 77.6£1.56 SS oraninda agirlik kaybina ug-
radiklari goriildii. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel ola-
rak anlamli boyuta varmadig gériildii (p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Gelisen tedavi yontemleri ile intestinal obstriiksiyon
olgularinda mortalite olduk¢a azalmis olsa da giintimiizde
antibiotik uygulamalari disinda yararli oldugu bilinen me-
dikal (farmakolojik) tedavi yontemleri sekillenmis degildir
(6, 10). Intestinal obstriiksiyonlar daha gok yaslt hastalarda
karsimiza cikmakta (9, 11) ve bu nedenle cerrahi tedavinin
yant sira hastanin genel durumunu diizeltebilecek, kompli-
kasyonlari engelleyip, geciktirebilecek medikal tedavi yon-
temleri de 6nem kazanmaktadir (2, 6).

Intestinal obstriiksiyonlarda hastalik tablosunu en ¢ok
etkileyen, meydana gelen sivi kaybidir ve bu kaybin ana
nedenlerinden biri de tikali barsak segmentinin proksima-
linde meydana gelen inflamatuvar degisikliklerdir (12). Bir

124 Deneysel ileusda indometasin kullaniminin intestinal permeabilite ve bakteriyel translokasyon lizerine etkileri



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2006; 59(3)

noktadan sonra intestinal mukozal duvarin bitiinliigiiniin
bozularak bakteri ve endotoksinlere karsi bariyer 6zelligini
kaybetmeye baslamasi da, bakteriyel translokasyona ve siste-
mik enfeksiyonlara yol agar (35-37). Yapugimiz galismada
deneysel intestinal obstriiksiyon olugturulan deney hayvan-
larinda 24 saat sonra intestinal permeabilite anlaml:i ola-
rak artmigtir. Bu bulgu mukozal bariyerde meydana gelen
hasarin gostergesidir. Indometasin uygulamasinin kontrol
grubuna gére anlamli fark olugturmamast ise 5 mg/kg do-
zunda mukozal bariyerin olumsuz yonde etkilenmedigini
gostermektedir. Bunun yanisira indometasin uygulamasi
ileus varliginda ortaya ¢ikan intestinal permeabilite artigini
anlamli derecede engellemistir.

Intestinal obsriiksiyonda tikalt barsak segmentleri sis-
temik enfeksiyonlar i¢in bakteriyel bir rezervuar halini al-
maktadirlar. Bu durumda intestinal mukoza bariyer 6zel-
ligini kaybettiginde sadece barsak florasinin kontrol altina
alinmasi bakteriyel translokasyonu engelleyememektedir.
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izo-
le edilen bakteri ise Escherichia coli dir (29, 35, 38-40).
Savunma duvart barsak ve barsak digi faktdrlerden etki-
lenmektedir. Hemodinamik degisiklikler, hipotansiyon ve
intestinal perfiizyonu etkileyen vazoaktif ajanlar bakteriyel
translokasyonu tetikleyebilmektedir (35). Intestinal obs-
tritksiyon basladiktan sonra enterik bakterilerin sayist 4-6
saat icerisinde yaklagtk 100 kat artmaktadir. Tikali barsak
segmentlerinden bakteriyel translokasyon baslamakta ve
24-48 saat icerisinde enterik bakteriler kan akimi ve diger
karin i¢i organlara ulagmaktadirlar (20, 29, 41). Intestinal
obstriiksiyon nedeni ile olusan stazin da ¢esitli mekanizma-
lar ile bakteriyel translokasyonu kolaylasturdigi bilinmek-
tedir (29). Ayrica Literatiirde intestinal obstriiksiyonlarda
bakteriyel translokasyon olusumunu inceleyen ¢aligmalar
hayvan deneylerinin klinik caligmalar ile uyumlu oldu-
gunu gostermektedir. (23, 29, 42, 43). Calismamizda bu
verilere dayanarak kiiltiir amagli olarak kan ve lenf nodu
orneklerinin alinmasi i¢in 24. saat belirlenmistir. Deneysel
intestinal obstriiksiyon olusturulan gruba ait kan ve me-
zenter lenf nodu kiiltiirlerinde elde edilen iireme oranlari,
calismada elde edilen intestinal permeabilite degisiklik-
lerine ait bulgular ile de uyumludur. Kiltiirlerde tireyen
bakterilerin agirlikla Escherichia coli olmasi ve gekal flora
ile uyumluluklari, intestinal kaynakli olduklarini goster-
mektedir. Mukozal bariyer hasari literatiir ile de uyumlu
olarak agikca goriilmektedir (29, 33, 44). Calismamiza ait
bulgular intestinal obstriiksiyonda bakteriyel translokasyo-
nun arugini gosterseler de mukozal bariyerin hangi meka-
nizmalar ile zarar gordiigiinii tamamen agiklamak icin ye-
terli degildirler. Elde ettigimiz bulgular deneysel intestinal
obstriiksiyon sonrasi yapilan 5 mg/kg subkutan indometa-

sin uygulamasinin bakteriyel translokasyonu azaltabilecegi
diistincesini de desteklemektedirler.

Literatiirde obstriiktif ileus fizyopatolojisinde intestinal
dokuda ortaya ¢ikan inflamasyonun 6nemli r6li oldugun-
dan bahsedilmektedir (14, 19). Intestinal liimen igerisine
olan sivi kaybinin yanisira, barsak duvarinda meydana
gelen 6dem de, serbest peritoneal sivi birikimine yol ag-
maktadir (45). Inflamasyon sirasinda prostaglandinler, his-
tamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonlar: etkileyen
cesitli ajanlarin agiga ¢ikmasi da intestinal sivi sekresyonu-
nun artmasina neden olur (14, 15, 17, 18). Deneysel ¢alis-
malarda ince barsak obstriiksiyonu sirasinda endotoksin ve
inflamasyonun 6nemli mediyatdrlerinden olan prostaglan-
din seviyelerinde anlamli yiikselmeler gozlendiginden fiz-
yopatolojide onemli rolleri olabilecegini diisiiniilmektedir
(16). Literatiirde lipopolisakkaritlerin neden oldugu vas-
killer permeabilite degisikliklerine de prostaglandinlerin
aracilik ettigini savunan deneysel calismalar yer almaktadir
(46). Bizim deneysel calismamiz da intestinal obstriiksi-
yonda barsak duvarinda gozlenen 6dem ve inflamatuvar
cevabin anlamli sekilde arttigint gostermistir. Indometasin
inflamatuvar cevabi anlamli sekilde azaltsa da 6dem tize-
rindeki olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli boyuta
ulasgamamistir. Antiinflamatuvar tedavilerin ileusda sivi
sekresyonunu da azaltugini gosteren galismalar sonuglarini
inflamatuvar cevabin daha gok barsagin dis tabakalarinda
belirgin olmas: ile agiklamaya calisilmaktadirlar. Ayrica
serozal tabakanin intestinal mukoza gibi belirgin bariyer
ozelligine sahip olmamasi tizerinde durulmaktadir. Ancak
bizim ¢aligmamizda intestinal sekresyonlar degerlendiril-
memistir (12, 30).

Ince barsak obstriiksiyonlarinda artan liimen igi basing
dokudan venoz sisteme yansimaya baglar. Kapiller hidros-
tatik basincin yiikselmesi dokuda 6demin artmasina ve ar-
teriyel kan akiminin da etkilenmesine neden olur (47-50).
Liimen i¢i basing artisinin deney hayvanlarinda hayatta
kalimi da olumsuz ydnde etkiledigi bilinmektedir (48, 51,
52). Bu nedenle intraluminal sekresyonlarin ve distansiyo-
nun azaltlmasi tedavide biiyiik 6nem tasimaktadir (53).

Histopatolojik ~degerlendirmeler intestinal obstriik-
siyonlarda ince barsak dokusunda iltihabi infiltrasyon,
odem ve hipereminin anlamli olarak arugini gostermek-
tedirler. Intestinal villus boylart da kisalmakta ve yapilari
bozulmaktadir (21). Calismamizda biz de kontrol grubu
ve deneysel ileus olusturulan II. grupta literatiir ile uyumlu
bulgular elde ettik. Ancak indometasin kullanilan doz ve
siirede iltihabi infiltrasyonu anlamli bicimde azalttirken,
odem ve hiperemi tizerinde benzer etkileri anlamli boyuta
ulasamamuistir. Ayrica ¢alismamizda 6dem olusumunu de-
gerlendirmek icin bagvurulan yas ve kuru agirliklarin kar-
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stlastirilmast metodunun sonuglari da skorlama metodu ile
paralellikler gostermektedir. Ancak bu metodun sonuglari
istatistiksel olarak anlamli degjsiklikler ortaya koyamamus-
ur.

Calismamizin sonuglart non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin ileus tablosu tizerinde olumlu etkileri olabilecegi-
ni disiindiirmektedir. Fakat giiniimiizde bu grup ilaglarin
kullanimini en ¢ok kisitlayan da 6zellikle gastrointestinal
sistem {izerindeki yan etkileridir (28, 54, 55). Bu neden-
le de yeni calismalar ozellikle gastrointestinal yan etkileri
daha az olan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin ge-
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