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OZET

Bu deneysel calismada, mekanik intestinal obs-
truksiyonda gelisen bakteriyel translokasyon lizerine vi-
tamin E ve Sandostatin'in etkileri arastirildl. Agirliklari 180-
220 gram arasinda degisen 52 adet Wistar Albino cinsi
erkek rat kullanildi. Denekler 5 gruba béliindi, tim grup-
larda distal ileum seviyesinde mekanik intestinal obs-
triiksiyon olusturuldu. intestinal  obstriiksiyon olus-
turuldugu andan itibaren  kontrol gruplarina serum
fizyolojik (SF), sandostatin gruplarina 2x100 mgr/kg San-
dostatin subkiitan (SS), vitamin E grubuna ise 500 mg/kg
vitamin E (E) intramuskiiler olarak verildi. SF.24, SS.24 ve
E.24 gruplari 24 saat, SF.48 ve SS.48 gruplar ise 48 saat
sonra sakrifiye edilerek ileum, karaciger, dalak, mezenter
lenf nodu, kalitatif ve kantitatif doku kiiltiirleriyle, periton
ve sistemik kan kiiltiirleri alindi. Ayrica isik ve elektron mik-
roskopisi incelemeleri icin ileumdan doku O6rnekleri alindi.
Histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler sonucunda
barsak duvarindaki hasar ve bakteriyel translokasyon aci-
sindan kontrol ve Sandostatin gruplari arasinda 6nemli bir
fark bulunmadi. Vitamin E'nin, istatistiksel olarakta anlaml
oranda (p<0.05) barsak duvarindaki harabiyeti azaltarak
bakteriyel translokasyonu kismen engelledigi gézlendi.
Kontrol ve Sandostatin gruplari siire ile mukayese edil-
diginde siire uzadikca barsak duvarindaki harabiyetin,
bakteriyel translokasyonun transloke olan bakteri kon-
santrasyonunun arttigi gozlendi (p<0.05). Transloke olan
bakterilerin  biyiik ¢ogunlugunu E.Coli olusturmustur.

Anahtar Kelimeler intestinal obstriiksiyon, Vitamin E,
Ocreotide acetade,
Bakteriyel translokasyon
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SUMMARY

This experimental study examinad the effects of vi-
tamin E and Sandostatin on bacterial translocation de-
voloped in mechanical intestinal obstruction. 52 Wistar Al-
bino type male rats weghing 180-220 grams were used.
The rats were divided into 5 groups. Right after the forma-
tion of mechanical obstruction control groups were given
serum physiolojik (SF) and Sandostatin groups were given
2x100 mgr/kg Sandostatin subcutaneously (SS), vitamin E
group was given vitamin E (E) 500 mg/kg intramuscularly.
SF 24, SS.24 and E.24 groups were sacrified after 24
hours, SF.48, SS.48 groups were sacrified after 48 hours.
Then ileum, liver, spleen, mezenteric lent node tissue sam-
ples were also taken for light and electron microscopy
analysis.  Histopathologic and microbiological analysis
showed that there was no significant difference between
control and Sandostatin groups with regard to bacterial
translocation and damage on intestinal wall. It was ob-
served that vitamin E prevented the bacterial translocation
partly, inhibiting the damage on intestinal wall significant-
ly. When the controls and Sandostatin groups were ex-
amined in relation on obstruction time, an increase the
damage on intestinal wall, bacterial translocation and
translocated bacterial concentration was observed to be
proportionate with the increase in obstruction time
(p<0.05). Most of the bacteria translocated were E. Coll
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Intestinal obstritksiyon yiiksek morbidité ve mor-
taliteyle seyreden onemli cerrahi problemlerden biridir.
Acil cerrahi servislerine miiracaat eden hastalarin
%20'sini, normal Genel Cerrahi servislerine miiracaat
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eden hastalarin yaklasik %5'ini ince barsak obs-
triksiyonlu hastalar olusturmaktadir (1,2). Intestinal
obst-riiksiyonda barsaklarda gelisen distansiyon, sivi-
elektrolit bozuklugu, barsak florasinda anormal Ureme,
bakteriyel translokasyon ve strangiilasyon morbidité ve
mortaliteye neden olan fizyopatolojik degisikliklerdir
(1.5).

Normal sartlarda barsak duvarinin, barsak limeni
icinde bulunan bakteri ve endotoksinlerin barsak disina
gecmesini engelleyen 6nemli bir fonksiyonu vardir. Bazi
durumlarda bakteriler ve endotoksinler barsak ti-
meninden gecerek organ ve dokulara yayilir ki, bu du-
ruma bakteriyel translokasyon denmektedir (6-9). Gast-
rointestinal sistemden bakteriyel translokasyonu artiran
i¢c temel mekanizma mevcuttur. Bunlar; ekolojik den-
genin bozulmasina bagh olarak intestinal bakteri sa-
yisinda meydana gelen artis, konak¢l immiin defans
mekanizmalarinin bozulmasi ve intestinal mukozal ba-
riyerden gecirgenligin artmasidir (6, 10-12). Hemorojik
sok (13), yanik (14, 15), endotoksemi (12), antibiyotik
kullanimi (16, 17) immiinsupresyon (18, 19) ve intestinal
obstriksiyon (6, 7, 10, 11) gibi nedenlerin cerrahi has-
talarda bakteriyel translokasyona neden oldugu degisik
calismalarda gosterilmistir. Intestinal obstriiksiyonda
barsak sistemik enfeksiyon icin rezervuar bir kaynaktir
(7, 10). Bu durumda gelisen bakteriyel translokasyon
yiksek mortalité oraniyla seyreden sepsis, hi-
permetabolizma ve multiorgan yetmezligine sebep olur
(8, 13, 20). Bakteriyel translokasyonun engellenmesi ve
konak¢l immin mekanizmalarinin giiclendirilmesiyle
mortalité oraninda azalma beklenebilir. Yapilan degisik
calismalarda selektif antibiyotik kullanilarak (21), in-
testinal duvarda meydana gelen mukozal harabiyeti 6n-
leyerek (6) ve immiinolojik mekanizmalari destekleyerek
(6, 22) bakteriyel translokasyonun engellenebilecegine
dikkat cekilmektedir.

Somatostatin (SS-14) bir siklik tetradekapeptid
olup ilk kez 1973 yilinda Brazeau ve ekibi tarafindan hi-
potalamustan izole edilmistir (2). Bir somatostatin ana-
logu olan ocreotide acetadin etkileri somatostatinler
ayni olup yart émriniin uzun olmasi ve kullanim ko-
layligi nedeniyle klinik ve deneysel uygulamalarda ter-
cih edilmektedir (2, 23, 24). Ocreotide, endokrin sistem
ve gastrointestinal sistem lizerine inhibitor etkilere sa-
hiptir (24). Gastrointestinal peptidlerin biiyik kismi [Va-
zoaktif intestinal polipeptid (ViP), platelet aktive edici
faktor (PAF), lokotrien-B. (LT-B.)], gastrin, sekretin,
gastrik asit salgisi, pankreatik salgi, safra ve diger in-
testinal salgilarin ocreotide tarafindan biiyiik oranda in-
hibe edildigi bilinmektedir (2, 23-25). Bu peptidin in-
testinal motiliteyi azalttigi (26, 27), tavsan barsaginda
sivi-elektrolit absorpsiyonunu artirdigi ve sekresyonlari
azalttigl gosterilmistir (2). Ayrica mezenterik kan akimini
azalttigl (26), intestinal bakteriyel Uremeyi azalttig (28,
29, 41), intestinal mukozal hasari 6nledigi (25, 30, 31)
ve lokal intestinal immiin defansi olumlu yénde et-
kiledigi (22) bildiriimektedir.

Vitamin E, 1922 yilinda Evans ve Bishop ta-
rafindan kesfedilmis olup alfa, beta, gama, delta olmak
lizere dort formu vardir. Vitamin E'nin en aktif formu
d-a-tocopheroldur. Vitamin E antioksidan ve hiicre
membran stabilize edici bir ajan olup viicudun defans
mekanizmalariyla ilgili etkileri vardir. Vitamin E biyolojik
membranlarda poliansatiire yag asitlerini stabilize ede-
rek onlari peroksidatif dejenerasyondan korur (33).

Bu deneysel calismada ocreotide acetade ve vi-
tamin E'nin basit mekanik intestinal obstruksiyondaki
bakteriyel translokasyon lizerine etkileri arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi, Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali, Ankara
Numune Hastanesi Patoloji bélimii ve Ankara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda
yapildi. Deneyde agirhklari 180-220 gram arasinda de-
gisen Vistar Albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Deneyde
kullanilan 60 rat asagidaki sekilde 12'serli 5 gruba ay-
rildu.

1. Grup: 24 saatlik intestinal obstriiksiyon+Se-
rumFizyolojik (SF. 24)

2. Grup: 24 saatlik
yon+Sandostatin (SS. 24)

3.Grup: 24 saatlik intestinal obstriiksiyon+Vitamin E
(E. 24)

4.Grup:48 saatlik intestinal obstriiksiyon+Serum Fiz-
yolojik (SF. 48)

5.Grup: 48 saatlik intestinal obstriiksiyon +Sandostatin
(SS.48)

intestinal obstriiksi-

Hayvanlar deney siiresince standart hayvan yemi
ve su ile beslendi. 12 saat acligi takiben tum raflarda
60 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine intramuskiiler
enjeksiyonla anestezi yapildi. Ust abdominal orta hat
kesi ile laparatomi yapilip ileocekal bileske izole edi-
lerek 1 cm proksimalden 3/0 ipekle komplet mekanik
intestinal obstriiksiyon olusturuldu. intestinal obs-
triksiyon olusturuldugu adan itibaren 1. ve 4. gruplara
12 saatte bir 1 cc serum fizyolojik, 2. ve 5. gruplarda 12
saatte bir 100 mgr/kg ocreotide acetade (San-
dostatin®,Sandoz) subkiitan olarak enjekte edildi.
3.gruba intestinal obstriiksiyon olusturulmadan 6nce 1.
ve 8. glnler 2 cc. vitamin E (Ephynal:, Roche) (500 mg/
kg) her iki uyluktan 1'er cc. intramuskiiler enjekte edilip
9. giin intestinal obstriiksiyon olusturuldu. Ayni anda 3.
doz E vitamini enjekte edildi. Tim raflarda ikinci ope-
rasyon icin anestezik olarak ketamin kullanildi ve de-
neklerle ilgili calisma bitince kardiyak ponksiyonla sak-
rifiye edildiler. Eski insizyon yerlerinden laparatomiler
tekrarlandi. Batin acildiktan sonra doku o6rnekleri alin-
madan 6nce steril bir ekilivyon ile periton kiiltiri alindi
ve Brain Heart Infliizyon (BHI) besiyerine ekim yapilarak
24-48 saat siireyle 37°C'de inkiibasyona birakildi.

Bakteriyel Translokasyonun Gosterilmesi: Batin
acildiktan sonra doku ornekleri alinmadan 6nce steril
bir ekivyon yardimi ile peritondan sirintda alindi ve
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Brain Heart Inflision (SHI) besiyerine ekildi, buradan
icerisinde kanli agar ve Mac Conkey agar bulunan plak-
lara ekim yapildi. Daha sonra her denek icin vena kava
inferiordan 1 cc. kan alinarak icinde BHI besiyeri bu-
lunan bifazik kan Kkiiltiir vasatlarina ekim yapildi 37
"C'de inkiibe edildi. Daha sonra sirasiyla karaciger,
dalak, mezenterik lenf bezleri ve ileumdan birkag
mm:'lik doku parcalari cikartildi, steril ortamda tar-
tildiktan sonra steril cam homojenizatoérler icerisine yer-
lestirildi. Karaciger, dalak ve mezenterik lenf bezleri 2
cc BHI besiyeri icerisinde homojenize edildikten sonra
her homojenizattan 0.1cc o6rnek malindi agar, Mac
Conkey agar ve Saburaud dextroz agar besiyerlerine
ekim yapildi. ileumdan alinan doku parcasi ise 5 cc BHI
besiyeri icerisinde homojenize edildikten sonra, ho-
mojenizatin seri dilisyonlari hazirlandi (1/10___1/10¢) ve
her bir diliisyondan 0.1 cc kanli agar, Mac Conkey agar
besiyerine ekim yapildi. Plaklar 24-48 saat siireyle
aerob ortamda ve 37 "C'de inkibe edildi.

Karaciger, dalak ve mezenter lenf bezlerinde gram
doku basina diisen bakteri sayisi:

CFU* sayisi x dilisyon katsayisi x 10x2

doku agirhgi

lleumdaki gram doku basina diisen bakteri sayisi ise

CFU sayisi x dilusyon katsayisi x 10x5
doku agirhgi

formiillerine gore ayri ayri hesapla idi.
CFU*: Colony Forming Unit

Ureyen mikroorganizmalarin kati besiyerlerinde
olusturduklari koloni morfolojileri; pigment ve hemoliz
olusturmalari; Gram yontemi ile boyanma ozellikleri ve
mikroskopik morfolojileri degerlendirildi. ileri Iden-
tifikas-yon icin mutin biyokimyasal testler uygulandi.
Gram negatif enterik bakterilerin identifikasyonu ama-
ciyla metil kirmizisi ve Voges Proskever testleri; triple
sugar Iron (TSi) besiyerindeki lreme ozellikleri, hareket
ozellikleri; oksidaz, katalaz ve indol olusturmalari; iire,
sitrat, arginin, lizin, ornitin ve karbonhidratlar lizerine
olan etkileri degerlendirildi. Gram pozitif bakterilerin

Tablo 1. Gruplara gore organlardaki bakteriyel translokasyon insi dansi

Grup n MLN Karaciger
1(SF.24) 12 5/12 2/12
2(SS.24) 11 6/11 3/11
3(E.24) 10 3/10 1/10
4(SF.48) 10 9/10 9/10
5(SS.48) 9 9/9 7/9

p<0.05SF.24-SF48
p<0.05 $5.24-S548
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identifikasyonu amaciyla ise oksidasyon ve fer-
mantasyon yapmalari, plazma koagiilaz ve katalaz
olusturmalari, mannitote etkileri, novobiasin, basitrasin
ve optokhe karsi olan duyarliliklari incelendi.

Morfolojik Analizler: isik mikroskopisi igin spes-
menlerin timi incelemeye alindi, lieumdan alinan par-
calar %10'luk formolle fikse edilip 5 mm kalinlikta ke-
sitler hazirlandi ve bemotoksllen-eozinle boyandi.
Preparatlar hangi spesmenin hangi gruba alt oldugunu
bilmeyen tek bir patolog tarafindan Nikon marka Op-
tiphot mikroskopta 40-100-200 ve 400'lik bi-
yitmelerde incelendi, Illeumdaki patolojik bulgular
6dem, inflamasyon, hilperemi ve villus degisiklikleri aci-
sindan ayri ayri degerlendirilip 0-3 lizerinden puanlandi
(0 puan: patolojik bulgu yok, 1 puan: minimal patolojik
degisiklik, 2 puan: orta derecede patolojik degisiklik, 3
puan: siddetli patolojik degisiklik olarak degerlendirildi).

Elektron miskoskoplde incelenecek doku ornekleri
fosfat tamponlu %2.5'luk gluteraldehit soliisyonu igin-
de iki saat siireyle oda sicakliginda tespit edildi. Tam-
ponda yikanan doku parcalar fosfat tamponlu %1'llk
osmium tetroksit icinde +4 "C'de bir saat siireyle ikinci
kez tespit edildiler. Rutin takip ydntemleriyle izlenen
doku oOrnekleri oraldite gomildiiler (TAAP epoxy resin
kit). Yariince kesitler (1-2 mm kalinlikta) metilen mavlsi-
Azur 1l ile boyandiktan sonra, Olympus BH. i1sik mik-
roskobuyla incelenerek fotograflar cekildi. ince kesitler
(60-80 nm kalinhikta) uranll asetat ve kursun sitratla ar-
darda boyandiktan sonra Carl Zeiss EM 9 S-2 elektron
mikroskobuyla incelenerek elektromikrograflar elde
edildi.

istatistik Gruplardaki bakteriye! translokasyon
oranlari Fisher's Exact Testi, bakteri konsantrasyon
oranlari ise Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi.
P<0.05 istatistik! olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

3, 4 ve 5. gruplarda 2'ser rat anestezi komp-
likasyonuna bagh olarak 6ldii. Ayrica 2. ve 5. gruplarda
1'er mikrobiyolojik incelemeleri sirasinda kon-
tamlnasyon tesblt edildiginden calisma disi birakildi.

Bakteriyel Translokasyon Bulgufan: Tablo 1 'de
gruplardaki bakteriyel translokasyon oranlar go-
rilmektedir. Sandostatin'in bakteriyel translokasyon
tzerine etkisi olmadi, vitamin E kismen de olsa bak-
teriyel translokasyonu azaltti. 48 saatlik gruplarda, 24

Dalak Periton Kan
2/12 /12 o/12
2/11 /11 o/11
1/10 1/10 o/10
7/10 6/10 4/10

8/9 4/9 5/9
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Tablo 2. Gruplara gore organlardaki bakteri konsantrasyonu (gr dokuda x7")

REIS ve Ark.
VITAMIN E VE OCREOTIDE'IN INTESTINAL OBSTRUKSIiYONDA BAKTERIYEL TRANSLOKASYONA ETKILERI

Gruplar

1(SF. 24) 2(SS,24) 3(E24) 4 (SF.48) 5(SS.48)
Organlar 01=12) (n=11) (n=10) (n=10) (n=9)
lleum* 1.80+2.34 1.88+1.92 1.87+1.68 3.9914.36 2.53+2.06
MLN" 1.95+3.76 0.73£1.02 0.48+0.87 3.431+2.66 2.80+3.38
Karaciger" 0.46+1.61 0.13+£0.32 0.02+0.06 3.10*2.82 1.91 +2.00
Dalak" 0.30+0.80 0.261+0.78 0.051.0.15 2.63*3.08 1.19+1.09
*=x 107
"={x 10r)
Tablo 3. Dokulara gore en sik Ureyen mikroorganizmalar
Mikroorganizma lleum MLN KC Dalak Kan Periton
gr—) basil 13 16 13 1 3 12
gr—) basil + gr(+) kok 39 1 8 1 2
gn+) kok - 4 1 4 1
Ureme Olmayan - 21 29 32 44 37
Mantar (Candida) 3 1 1 — _

saatlik gruplara gore translokasyon belirgin olarak fazla
bulundu (p<0.05).

Tablo 2'de organlarda lreyen bakteri miktarlan
gorulmektedir. Gruplar, organlarda lreyen bakteri sa-
yisi acisindan karsilastirildiginda ileumdaki bakteri kon-
santrasyonlari arasinda istatistiki olarak anlamh bir fark
gozlenmedi. MLM, karaciger, dalak gibi translokasyon
gorulen organlardaki bakteri konsantrasyonlarinin ise
48 saatlik gruplarda belirgin olarak fazla oldugu go6z-
lendi (p<0.05). Sandostatin ve vitamin E'nin bakteriyel
cogalim lizerine anlamli bir etkisi gozlenmedi.

Mikrobiyolojik incelemeler souncu ileum, mezenter
lenf nodlari, karaciger, dalak, kan ve peritondan izole
edilen mikroorganizmalarin tirleri Tablo 3'de go-
rilmektedir. En sik Ureyen bakteri Escherichia Coli iken
bunu sirasiyla Proteus, Staphylococcus, Enterococcus
ve Lactobacillus izlemistir. Mantar goésterilmesi ama-
ciyla yapilan Kkiltirlerde 3 denekte ileumda candida
tesbit edilirken 1 denekte mezenter lenf nodu ve dalaga
translokasyon goruldu.

Histopatolojik Bulgular

a-)Isik Mikroskobu Bulgulari: Isik mikroskopisi in-
celemelerinde 6dem sadece mukozada goézlendi. Inf-
lamasyon tiim barsak duvarinda vardi ancak yogunlugu
degiskenlik gostermekteydi. Hiperemi o6ncelikle lamina
propria ve serozada dikkat cekmekteydi. Barsak du-
varinda goriilen hiperemi, inflamasyon, 6dem ve villus
degisiklikleri (villuslarda genisleme ve kiintlesme) ayri
ayrt 0-3 uzerinden puanlandi. Herbir denek icin his-

Tablo 4. Gruplara gore histopatolojik degisikliklerin pu-
anlamasi

Grup n Ortalama Puan
1(SF.24) 12 49+1.4
2(SS.24) 1 4.5+1.2
3(E.24) 10 2.8+0.8
4(SF.48) 10 7.4+1.7
5(SS.58) 9 6.311,6

p<0.05 Grup 1-3
p<0.05 Grup 1-4
p<0.05 Grup 2-5

tolojik parametrelere verilen puanlar toplanarak, toplam
histopatolojik puan bulundu. Bu puanlamaya gore his-
topatolojik degisiklikler Tablo 4'de gorilmektedir.

E vitamini ve sandostatin uygulanan gruplarla
kontrol grubu karsilastirildiginda E vitamini grubunda
histopatolojik bozukluklarin daha az oldugu goézlendi
(p<0.05) (Tablo 4). 24 ve 48. saatlere gore kontrol ve
Sandostatin gruplari kendi iclerinde karsilastirildiginda
siire uzadikca histopatolojik bozukluklarin arttigl tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 4).

b-)Yariince Kesit Isik Mikroskobu Ve Elektron Mik-
roskobu Bulgulari: 24 saatlik kontrol ve Sandostatin
gruplarindan elde edilen yariince kesitlerde, 1stk mik-
roskobu bulgulariyla uyumlu olarak villuslarda epitelin
oldukca iyi korunmasina Kkarsin bazi yerlerde kiiglik
odaklar bigciminde dokildiigi, lamina proprianin 6dem-
li, genislemis, damarlardan zengin oldugu saptandi.

TKlin Gastroenterohepatoloji 1996, 7
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Kript histolojik yapilat 48 saatlik gruplara gore daha iyi
korunmus olarak bulundu. Absorptif epitelin ince ya-
pisinin incelenmesinde hiicreler arasi komsuluklar ve
aplkal mikrovilliis yapilari normal bulundu. Isik mik-
roskobunda epitel hiicrelerinin apikal sitoplazmalannda
gruplar biciminde ve golge olarak goriilen yapilarin,
elektromlkrograflarda kesit gecisine bagh ince, uzun, ig
biciminde, ovalden yuvarlaga kadar degisen sekillerde
barsak florasi bakterilerinden E.Coli'ye alt goérunimle
uyumlu oldugu gozlendi. Bu yapilarin ¢cogunun i¢ ya-
pilarinin homojen, koyu, bazilarinin ise daha acik go6-
riinimde olduklari saptandi. Cevrelerinde kendi zar-
larindan baska zar goériilmedi. ince yapi diizeyinde
epitel hiicrelerinin cekirdekleri ve sitoplazmalari norma!
gorinimde bulundu (Sekil 1). E vitamini uygulanan
gruptan elde edilen yar ince kesitlerde yukarida ta-
nimlanmis olan degisik-liklerin azalmis oldugu, o6zellikle
epitel oOrtisinin normal yapisinin korundugu, lamina
propriadaki 6demin azaldigl saptandi (Sekil 2). 48 sa-
atlik kontrol ve Sandostatin gruplarindan elde edilen
yariince kesitlerde benzer bulgular goézlendi. Cogunu
absorptif hiicrelerin olusturdugu ve aralarinda goblet
hiicrelerinin bulundugu, tek kath prizmatik epitel ile 6r-
tula villuslarda yer yer kiiciik dokiilme bdlgelerinin bu-
lundugu gozlendi. Lamina proprianin bu bdlgelerde
barsak limenine acildigl dikkati cekti. Lamina prop-
rialarin hiicreden zengin ve o6demli oldugu gozlendi.
Odemli alanlarda serbest olarak yuvarlak hiicrelerin yer
aldigl dikkat cekti (Sekil 3). 48 saatlik Sandostatin ve
kontrol gruplarindan elde edilen doku kesitlerinden ce-
kilen elektromikrograflarda absorptif epitel hiicrelerinin
ve goblet hiicrelerinin normal yapilarini koruduklari go-
rildii. Bu grubun yariince kesitlerinde absorptif epitelin

Sekil 2. 24 saatlik t vitamini grubuna ait yarince kesit. Tek sirali
prizmatik absorptif epitel ve lamina propria normal go-
rinimdedir. Ab Absorptif epitel hiicresi, L: Lenfosit, Mv: Mik-
rovillus, Lp: Lamina propria (Metilenmavisi-Azur il X 100).

Sekil 1. 24 saatilk Sandostatin grubuna ait elektron mikrografta,
komsu iki absorptif epitel hiicresi gorilmektedir. Apikal si-
toplazmada cok sayida ince, uzun, oval yada yuvarlak bicimde,
cogunun icleri homojen koyu boyali mikroorganizmalar sap-
tanmistir (ok). Komsu hiicre baglantilarinda bir degisiklik dikkati
cekmemistir. Benzer olarak mikrovilluslarda (Mv) normal go-
riinimdedir (Uranil asetat-kursun sitrat X 8500).
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Sekil 3. 48 saatlik Sandostatin grubuna ait yariince kesit. Vil-
luslarda bicim bozuklugu goriilmektedir. Epitel ortiisiinde (E)
yer yer dokiilme (ok), lamina propriada (Lp) 6dem nedeni ile
sisme ve yuvarlak hiicre artimi saptanmistir. Hiicrelerin api-
kallerinde topluluklar halinde bakteri siluetleri goriilmektedir f)
(Metilen mavisl-Azur I! X 40).
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apikal sitoplazmalarinda siluet halinde de olsa bak-
teriye! translokasyon yogun olarak gozlenmisken, elekt-
ron mikroskopideki kesitlerde taranan alanlarda bu
bakteriler gorilmedi.

TARTISMA

Intestinal obstriiksiyonda barsak hereketlerinde,
absorpsiyon ve sekresyon fonksiyonlarinda ciddi de-
gisiklikler meydana gelir. Barsak duvarinin beslenmesi
bozulur, mukozal harabiyet olusur. Bunlara ekolojik
denge bozukluklarinin eklenmesi ve immiin sistemin
olaya katilmasiyla heniiz basit mekanik intestinal obs-
triiksiyon evresinde bile bakteriyel translokasyonla,
barsak sistemik enfeksiyon ve multiorgan yetmezligi
icin rezervuar bir kaynak halini alir (6, 8, 34-6). Terminal
ileum diizeyinde olusan obstruksiyonlarda bakteriyel
translokasyonun daha fazla oldugu goésterilmistir (10).
Bizde bu ylizden calismamizda terminal ileum se-
viyesinde bir obstriiksiyon olusturmayi uygun bulduk.

Helton S. yaptigi bir calismada Sandostatin'in de-
neysel kolitte bakteriyel translokasyonu engelledigini
gostermistir. Mekanizmasini tam aciklayarnannakla bir-
likte Sandostatin'in lokal intestinal immiin savunma
mekanizmalarini  kuvvetlendirdigini ileri sirmis, fa-
gositik aktiviteyi ve intraselliiller bakteri 6ldiirme fonk-
siyonlarini arttirdigini belirtmistir (22). intestinal obs-
triiksiyonda direk olarak Sandostatin'in bakteriyel
translokasyona etkisini arastiran bir ¢calisma yoktur. Ya-
pilan deneysel calismalarda Sandostatin'in, intestinal
obstriiksiyonda yasam siiresini artirdigi (24), bar-
saklarda sivi emilimini artirip sekresyonu azalttigi (2,
37), ViP, gastrin, sekretin, pankreatik polipeptid, in-
silin, glukagon ve diger tim gastrointestinal sek-
resyonlari azalttigi (2, 23, 27), biliyer obstriiksiyonda
intrensek myoelektrikal aktiviteyi artirarak bakteriyel ¢co-
galimi engelledigi (28), asetik asite bagh kolitte mukozal
hasari 6nledigi (30) ve raflarda RES aktivitesini sitimiile
ettigi (38) gosterilmistir. Ote yandan diger bazi ca-
lismalarda ise Sandostatin'in intestinal re-
zeksiyonlardan sonra postrezeksiyonel hiperpilaziyi 6n-
ledigi (39) intestinal kan akimini azalttigi (26) ve
intestinal motiliteyi azalttigi (27) gibi etkilerinin oldugu
da ileri siirilmustiir. Haskel Y. tarafindan yapilan bir ¢ca-
lismada da elementel diyete bagh bakteriyel trans-
lokasyonda, diyete fiber katilmasiyla translokasyonun
azaldigl ancak fiberden zengin diyet alan raflara San-
dostatin verilmesiyle fiberin bu olumlu etkisinin ortadan
kalktig1 gozlenmistir (40).

Calismamizda 24. ve 48. saatlerde mozenter lenf
nodlari, karaciger, dalak, periton ve kana olan trans-
lokasyon oranlarinda Sandostatin'in etkili olmadigini
gozledik. Bulgularin bu sekilde c¢ikmasinin cesitli ne-
denleri olabilir. Bizce bunlardan en o6nemlisi San-
dostatin'in pasaj lzerine olan etkilerinin bu calismada
onemini yitirmesidir. Komplet mekanik intestinal obs-
triksiyon olusturuldugundan literatiirde belirtilen myo-

elektrikal aktiviteyi artirici etki ve/veya intestinal mo-
tiliteyi azaltici etkilerinin bu modelde etkili olmadigini
disiinmekteyiz. Hernekadar literatiirde Sandostatin'in
immiin sistem mekanizmalarini destekleyici etkisinden
bahsedilse de(22, 38), baska calismalarda mezenterik
kan akimini azalttigi gosterilmistir (26, 41). Bu durum
zaten intestinal obstritksiyonda beklenen iskemik de-
gisiklikleri rtirici bir faktor olabilir. Barsak kan akiminin
bozulmasi Sandostatin'in immiin sistem {izerine bek-
lenen olumlu etkisini ortadan kaldirmis olabilir.

Fuller K.G. ve Berg R.D. 1985 yilinda yaptiklari bir
calismada nonspesifik imminmodilatérlerin mezenter
lenf nodlarina bakteriyel translokasyonu azalttigini gos-
termislerdir (6). Bu amacla yapilan calismalarda pro-
pionibacterium acnes, glucan-P ve muramyl dipeptide
gibi nonspesifik makrofaj aktivatorleri kullaniimistir. Ya-
pilan cesitli calismalarda vitamin E'nin hiicresel ve hu-
moral immiiniteyi stimule ettigi (42-46), makrofaj ak-
tivasyonunu artirdigi (32,43,46), IL-2 diizeyini artirip
PGE2 dizeyini azalttigl (42, 47)ve antioksidan etki gos-
terdigi (33, 42, 43) bildirilmistir. Calismamizda vitamin
E, kontrol ve sandostatin gruplarina gore bakteriyel
translokasyonu azaltti, ancak aradaki fark istatistiki ola-
rak anlamli bulunmadi, yukarida bahsedilen etkileriyle
vitamin E'nin immiin sistemi kuvvetlendirerek ve mu-
kozal bariyerin bozulmasini 6nleyerek etkili oldugu dii-
stinllebilir. Denek sayisinin az olmasi da istatistiki de-
gerlendirmeyi olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Bakteriyel translokasyon acisindan kontrol ve San-
dostatin gruplari kendi aralarinda siireyle mukayese
edildiginde 24. ve 48. saatler arasinda belirgin fark goz-
lendi (Tablo 1). Mezenter lenf nodlarinda 24. saatte
kontrol grubunda %41.6, Sandostatin grubunda
%41.6, Sandostatin grubunda %54.5 oraninda bakteri
gosterilmisken, 48 saatte bu oranlar kontrol grubunda
%90, Sandostatin grubunda %100'e cikmistir. Ka-
raciger, dalak, periton ve sistemik kan dolasiminda da
benzer sonucglar bulunmustur. Bakteriyel trans-
lokasyonla siire arasindaki iliski literatiirde takisiimis ve
intestinal obstriilksiyondan 6 saat sonra mezenter lenf
nodlarina, 24 saat sonra da diger organlara bakterilerin
yayildigi gosterilmistir (20). Bizim calismamizda da li-
teratiir verilerine uygun olarak bakteriyel trans-
lokasyonun obstritksiyon siiresiyle paralel olarak art-
tiginl gozledik (Tablo 1). Calismamizda bakteriyemi 24.
saatten sonra gozlenmis olup ilk 24 saatte hicbir de-
nekte kanda bakteri izole edilmemistir. Daha 6nce De-
itch E.A. tarafindan yapilan bir calismada da bak-
teriyeminin 24. satten sonra gelistigi gosterildi (20).
Ayni calismada ayrica obstriiksiyondan sonra 24. saate
kadar gecen siire icerisinde ileumdaki bakteri konsn-
trasyonunun arttigl, bu saatten sonra bakteri c¢o-
galmasinda belirgin bir artis olmadig1 gosterilmistir (20).
Bizde 24. ve 48. saatlerde ileumdaki bakteri sayilari
arasinda istatistiksel olarak fark bulamadik. Bakteriyel
translokasyon goriillen organlarda ise siire uzadikc¢a
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transloke olan bakteri sayisinin arttigini ve bu farkin is-
tatistiki olarak anlamli oldugu go6zledik (Tablo 2). San-
dostatin ve vitamin E bakteriyel ¢cogalimi anlaml olarak
etkilemedi.

Bakteriyel translokasyonia ilgili calismalarda en
fazla transloke olan bakterinin E. Coli oldugu gos-
terilmistir (6,7,10,36). Yaptigimiz mikrobiyolojik ana-
lizlerde en fazla gr (-) basillerin ve 6zellikle de E.Coli'nin
iredigini gozledik. Bunu sirasiyla proteus, staph-
ylococcus, enterococcus ve lactobacillus izlemistir
(Tablo 3). Cerrahi yogun bakim i{initelerinde nasokomial
enfeksiyonlar siklikla gr () basillerden meydana gelir.
Immiinsiipressif hastalarda bu tir enfeksiyonlar siklikla
oliimle sonuc¢lanmaktadir. Vitamin E'nin ozellikle bak-
teriyel enfeksiyonlara karsi direnci artirdigi bilinmektedir
(44, 45). Bu durumda vitamin E'nin bakteriyel trans-
lokasyonu azaltici etkisi yaninda transloke olan bak-
terilerin enfeksiyon olusturmalarini da odnleyici et-
kisinden bahsedilebilir.

Barsak mukozasi bakteriyel translokasyona karsi
viucudu koruyan en onemli mekanizmalardan birisidir
(6). Muhvihill S.J. yaptigi deneysel bir calismada in-
testinal obstriksiyonda somatostatinin ileum du-
varindaki hasari azalttigini géstermisti. Baska bir ca-
lismada da asetik asite bagh kolitte Sandostatin'in
muhtemelen PAF aktivitesi, LT-B, ve PGE. salinimini
azaltarak mukozal hasari engelledigi gosterilmistir (30).
Bu iki calismanin aksine somatostatinin ince bar-
saklarda postrezeksiyonel adaptasyonu bozdugu gos-
terilmistir(39). Calismamizda 24 ve 48 saatlik San-
dostatln gruplarinin kontrol gruplarina goére ileumdaki
hasari kismen engelledigi goriuldi (Sekil 3) ancak bu
fark istatistiki olarak anlamh degildi (Tablo 4). San-
dostatin ve kontrol gruplari elektron mikroskopi di-
zeyinde incelendiginde de her iki grupta epitel hiic-
relerinin cekirdek ve sitoplazmalari normal yapida
bulundu. Kontrol ve Sandostatin gruplarnn kendi ic-
lerinde siireyle mukayese edildiginde 24 saatlik grup-
larda hiicreler arasi komsuluklarin ve apikal mik-
rovilluslarin  yapilarinin  bozulmamis oldugu goze
carpmaktadir. 48 saatlik kontrol ve Sandostatin grup-
larinda ise villuslarda epitel hiucresinin yer yer do-
kildigu ve lamina prop-rianin barsak limenine acildigi
dikkati cekmektedir (Sekil 3). Goriuldugu gibi 24. sa-
atten sonra barsak mukozasindaki harabiyet belirgin
olarak artmakta ve intestinal bakteriler kolayca lu-
menden transloke olmaktadir. 24 saatlik Sandostatin
grubuna ait elektromikrograflarda transloke olan bak-
teriler hiicre icinde goézlendi. Bu bakterilerin hangi me-
kanizmayla hicreye girdigini sé6ylemek zordur. Ancak
cevrelerinde kendi zarlarindan baska zar gorilmemesi
ve translokasyon gorilen hiicre boélimuniin apikalinde
mikrovilliislar arasinda siluet halinde kicik alanlarda
bosluklar gorilmesi (Sekil 1) bu bakterilerin fagositoz
disinda baska bir mekanizmayla dogrudan en-
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terositlerin sitoplazmalarina girdigini ve bu giris bol-
gelerinin hizla rejenere oldugunu disiindirmektedir.
Alexanter J.VV'de daha once yaptigi bir calismada E.
Coli'nin fagositoz disinda baska bir mekanizmayla en-
terositlere direk olarak girdigini belirtmisti (9). Ka-
nimizca deney gruplarinin zaman araliklarinin daha sik®
iastinlmasindan sonra alinacak orneklerin
incelenmesinde translokasyon mekanizmasiyla ilgili

olarak daha ayrintili yorumlar yapma olanagi olacaktir.

Vitamin E membran metabolizmasinda rol alarak
intestinal hicreleri koruyucu etki gostermektedir (33).
Ayrica PGE. diizeyini azalttigi bilinmektedir (47). Bu ca-
lismada da vitamin E kontrol ve Sandostatin gruplarina
gore mukozal hasari belirgin oranda azaltti ve bu sonug¢
istatistiki olarak anlamh bulundu (p<0.05) (Sekil 2). Vi-
tamin E ile ilgili olarak barsak duvarinda ortaya cikan
olumlu degisikliklerin, vitamin E'nin antioksidan ve
membran stabilizatér etkileri yaninda PGE. diizeyini
azaltmasina bagh oldugu diisiinilebilir. Vitamin E mu-
koza hasarini 6nleyerek ve immiin sistemi stimiie ede-
rek bakteriye! translokasyonu azaltmis olabilir. Bu de-
neysel calismanin sonuclarina gore o6zellikle vitamin
E'nin intestinal obstriiksiyonda istatistiksel olarak an-
lamli oranda mukozay! koruycu etki gosterdigi ve is-
tatistiki olarak anlamli oranda mukozay! koruyucu etki
gosterdigi ve istatistiki olarak anlamli olmasa da bak-
teriyel translokasyonu azalttigi ileri siirelebilir. Ote yan-
dan Sandostatin'in intestinal obstriksiyonda barsak
duvari ve bakteriye! translokasyon lizerine olumlu veya
olumsuz anlamh bir etkisi gozlenmedi. Bu sonuglar ma-
lign parsiyel obstriiksiyonlarda ve intestinal obs-
truksiyonun erken donemlerinde vitamin E'nin bak-
teriyel translokasyonu azaltmaya yoénelik faydali etkileri
olabilecegini disliindirmektedir. Hernekadar klasik ki-
taplarda intestinal obstriiksiyonda nonoperatif tedaviye
48 saatte cevap alinmayan vakalarda cerrahi tedavinin
uygulanmasi gerektigi vurgulansa da, bakteriyel trans-
lokasyonun daha erken dénemlerde basladigl bir ger-
cektir. Bu durumda barsak beslenmesinin heniiz bo-
zulmadigl déonemde bile bakteriler karin ici organlara
gecebilmektedir. Calismamizda o6nce 48 saatlik in-
testinal obstruksiyon gruplari karsilastirildi, gerek mak-
roskopik gerekse de mikroskopik olarak her iki grupta
barsak duvarinda ileri derecede bozukluklar tesbit edil-
di. Yine her iki grupta cok yiksek oranda bakteriyel
translokasyon gorildii. Bunun uzerine 24 saatlik grup-
larla calismaya devam edildi. 24 saatlik gruplarda bile
ozellikle vitamin E'nin barsak duvarindaki hasari azalt-
masi ve bakteriyel translokasyonu kismen en-
gellemesine ragmen bu sirenin dahi komplet mekanik
intestinal obstriiksiyon i¢cin uzun oldugunu di-
stinmekteyiz. Bu durumu calismanin énemli bir sonucu
olarak belirtmek istiyoruz. Bu calismanin devami olarak
12 ve 6 saatlik donemlerdeki sonuclarin arastirilmasi ve
kismi intestinal obstriiksiyonda benzer calismalarin ya-
pilmasi yararh olacaktir.
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