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ARASTIRMA YAZISI

Ratlarda olusturulan deneysel ince bagirsak
obstruksiyonlarinda splenektominin bakteriyel
translokasyon ve inflamatuvar degisikliklere etkisi

Bacterial translocation and inflammatory alterations in an experimental intestinal
obstruction model in splenectomized rats

Tarik Sirga*, Akin Onder*, Murat Kapan*, Recep Tekin**, Ugur Firat***, Osman Evliyaoglu****, Fatih Tagkesen*

Amag: Intestinal obstriiksiyon; normal ekolojik dengenin bozulmasina yol acarak pro-inflamatuvar ve inflama-
tuvar sitokinlerin sekresyonunda artis, oksidatif hasar, mukozal bariyer disfonksiyonu ve bakteriyel translokas-
yon ile sonuglanir. Splenektomi sonucu ortaya ¢ikan mitojenik aktivitenin T hiicre proliferasyonunu arttirarak
serumda tufsin seviyesinin azalmasina yol actigi ve bunun sonucunda translokasyon gelisimini etkiledigi iddia
edilmektedir. Bu ¢alismada splenektominin ratlarda intestinal obstriiksiyona bagli ortaya ¢ikan bakteriyel trans-
lokasyon ve inflamatuvar yanit degisiklikleri lizerine etkisinin arastirlmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Yirmi dort adet rat 3 gruba ayrildi: Grup 1 (Sham), yalnizca ileogekal bileske diseksiyonu;
Grup 2 (Intestinal obstriiksiyon), komplet (tam) ileal ligasyon; Grup 3 (Splenektomi+intestinal obstriiksiyon),
splenektomi ve sonrasinda komplet ileal ligasyon. Ratlar ilk laparotomiyi takiben, 24 saat sonra intrakardiyak
bélgeden kan alinarak sakrifiye edildi. Steril kosullarda alinan periton striintiisti, mezenterik lenf nodu, karaci-
ger ve ileal doku 6rnekleri mikrobiyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: intestinal obstriiksiyon sonrasi bakteriyel translokasyon, oksidatif stres, inflamasyon ve ileal mukoza
hasarinin belirgin olarak arttigi gézlendi (p<0.05). Intestinal obstriiksiyon sonrasi splenektomize ratlar ile sple-
nektomi uygulanmayan ratlar arasinda bir farklilik izlenmedi. Asimetrik dimetilarjinin degerleri agisindan tim
gruplar benzerdi (p>0.05)

Sonug: Calismamizda splenektominin ratlarda deneysel olarak olusturulan barsak tikanma modelinde bakte-

riyel translokasyon ve inflamasyon tizerine anlamli bir etkisi gorilmemistir.

Anahtar Kelimeler: intestinal obstriiksiyon, splenektomi, bakteriyel translokasyon

GiRiS

Ince barsaklarin sindirim ve absorbsiyon yaninda
en onemli gorevi; antijenler, toksinler ve mikro-
organizmalar igin fonksiyonel ve mekanik bir ba-
riyer olusturmasidir (1). ince barsaklarda cok az
bakteri mevcuttur, ancak intestinal obstriiksiyon
(I0) sonrast normal ekolojik denge bozulur (2).
Normal ekolojik dengenin bozulmasi ise, pro-
inflamatuvar ve inflamatuvar sitokinlerin sekres-
yonunda artis, oksidatif hasar, mukozal bariyer
disfonksiyonu ve bakteriyel translokasyon (BT)
ile sonuclanir (1). Artmus intestinal gecirgenlik;
normalde steril olan peritoneal alan, mezenterik
lenf nodlari, karaciger, dalak ve sistemik dolasi-

ma bakteri ve tirtinlerinin translokasyonunu arti-
rarak sistemik inflamatuvar cevabin ortaya ¢ik-
masina neden olur (2).

Interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 beta (IL-1B) ve
timor nekroz faktorii-alpha (TNF-a) oksidatif
stres ve inflamasyon sonrasi indiiklenen 6nemli
pro-inflamatuvar sitokinlerdir. C-reaktif protein
(CRP); akut faz reaktan1 olup sistemik inflamatu-
var yanitin da énemli bir belirtecidir (3). Asimet-
rik dimetilarjinin (ADMA) endojen nitrik asit sen-
taz inhibitorii olup, son zamanlara multipl organ
yetmezIligi ve yogun bakim ¢liimlerinin tespitinde
onemli bir parametre olarak bildirilmistir (4).
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Dalak, diger organlardaki immiin hiicre-
lerin regiilasyonunu diizenleyebilecek
mediatorler olusturabilmektedir. Sple-
nektominin immiin hiicre popiilasyonla-
11 tizerine olan bu etkisinin ortadan kalk-
mas! sonucu ortaya ¢itkan mitojenik akti-
vite T hiicre proliferasyonunun artmasi-
na ve serumda tufsinin seviyesinin azal-
masina yol acar (5). Biyomateryallere
kars1 makrofaj cevabinda gecikme ve bi-
yoaktif mediatorlerin salinmasinda azal-
ma meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu degi-
sikliklerin ince bagirsaklarda BT gelisi-
mini azaltabilecegi bildirilmektedir (6,7).

Bu calismada splenektominin ratlarda me-
kanik IO sonrasi ortaya gikan BT ve infla-
matuvar yanit degisikliklerinin etkisinin
mikrobiyolojik, biyokimyasal ve histopa-
tolojik olarak arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hayvan Deneyleri Yerel Etik
kurulunca etik yonden uygun bulunarak
‘Guidelines in the use and care of labora-
tory animals’” kurallar1 cercevesinde ya-
pilmustir (8).

Deney Hayvanlari

Agrliklar: 200-280 gram arasinda degi-
sen 24 adet Wistar Albino rat calismaya
alindi. Ttim ratlar kafeslerde 12 saat gece
12 saat gitindiiz olmak tizere 20-26°C s1-
caklik olacak sekilde tutularak standart
rat yemi ve musluk suyuyla beslendi.

Deneysel Calisma

Aksamdan ag birakilan hayvanlara intra-
muskuler yoldan 50 mg/kg Ketamin
hidrokloriir (Ketalar®; Parke Davis, Pfi-
zer, Istanbul, Turkiye) ve 10 mg/kg
Xylazine (Rompun®; Bayer AG, Leverku-
sen, Germany) enjekte edilerek anestezi
sagland1. Toraks ve karin trasimi takiben
%10'luk povidon iyodin soltisyonu (Be-
tadine®) ile cilt temizligi yapildi. Steril
kosullarda ratlara 4 cm’lik orta hat insiz-
yonu ile laparotomi uygulandi. Ceku-
mun yaklastk 1 cm proksimalinden ile-
um 4.0 serbest ipek sutiir ile nekroz olus-
turmayacak ancak pasaji engelleyecek
sekilde baglanarak mekanik ince barsak
obstriiksiyonu olusturuldu. Dalak ser-
bestlestirildikten sonra pedikiili 4/0
ipek ile baglandi. Pankreasin korunmasi-
na 6zen gosterilerek splenektomi gercek-
lestirildi. Peritoneal alana 2 ml serum
fizyolojik verilerek insizyon cift kat ola-
rak kapatildi. 24 saat sonra yeniden int-
ramuskuler yoldan 50 mg/kg Ketamin
hidroklortir ve 10 mg/kg Xylazine enjek-
te edilerek anestezi saglandi ve %10'luk
povidon iyodin soltisyonu ile cilt temizli-
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gi yapilarak steril kosullarda intrakardi-
yak kan almarak ratlar sakrifiye edildi.
Daha sonra torako-abdominal insizyon
ile karin tekrar acilarak intraperitoneal
alandan stirtintti yoluyla kiilttir alindik-
tan sonra, mezenterik lenf nodlar1 ve ka-
raciger doku 6rnekleri mikrobiyolojik ve
histopatolojik inceleme igin alind1. Ligas-
yon uygulanan segmentin proksimalin-
den yaklasik 5 cm’lik ileal segment ileal
mukozal biitiinliikk, 6dem ve inflamas-
yon agisindan histopatolojik degerlendi-
rilme igin rezeke edildi.

Deney Gruplari

Calismaya her grupta 8 adet olacak sekil-
de toplam 24 adet Wistar Albino disi rat
alind.

Grup I (Sham, S); Laparatomi uygulana-
rak ileocekal bileske ortaya konuldu ve
herhangi bir islem yapmadan peritoneal
alana 2 ml serum fizyolojik verilerek in-
sizyon kapatildi.

Grup II (intestinal obstriiksiyon, 10);
Laparotomi sonrasi ileogekal bileske or-
taya konuldu ve ¢ekumun 1 cm proksi-
malinden ileum 4/0 ipek sutiir ile nekroz
olusturmayacak ancak pasaji engelleye-
cek sekilde baglanarak mekanik IO olus-
turuldu. Peritoneal alana 2 ml serum fiz-
yolojik verilerek insizyon kapatildi.

Grup III (Splenektomi + intestinal obs-
triiksiyon, SP+I0); Laparatomi sonrast
splenektomi uygulandi. Takiben ileoge-
kal bileske ortaya kondu ve ¢cekumun 1
cm proksimalinden ileum 4/0 ipek sutiir
ile nekroz olusturmayacak ancak pasajt
engelleyecek sekilde baglanarak meka-
nik IO olusturuldu. Peritoneal alana 2 ml
serum fizyolojik verilerek insizyon
kapatild1.

Mikrobiyolojik inceleme

Peritoneal siiriintii, mezenterik lenf nod-
lar1 ve karaciger doku ornekleri ve kan
ornekleri mikrobiyolojik inceleme icin
alindi. Ratlara steril bir sekilde laparoto-
mi yapilarak ilk olarak her bir hayvan-
dan 1 ml kan 6rnegi alinarak Brain heart
inftizyon (BHI) besiyeri iceren bifazik
kan kiiltiirti vasatlarina inokiile edilerek
ve aerob ortamda 37 °C de inkiibasyona
birakildi. Luminal icerigi steril izotonik
serum fizyolojik icinde homojenize edile-
rek McConkay ve kanlt agara ekim yapil-
d1. Peritoneal stirtintii 6rnegi ile McCon-
kay ve kanl1 agara ekim yapildi. Ardin-
dan mezenter lenf nodu, karaciger doku
biyopsi ¢rnekleri alinarak steril cam ho-
mojenizatorlerde 2 ml BHI besiyeri iceri-
sinde homojenize edildi. Homojenize

edilen doku ¢rneklerinden 0.1 ml alina-
rak kanli agar ve McConcay agara inokii-
le edildi. Tum besiyerleri 37°C’de 24-48
saat inkiibasyona birakilarak bakterilerin
tiremesi gozlemlendi. Ureme olan kiil-
tiirlerdeki bakterilerin identifikasyonlar:
standart mikrobiyolojik yoéntemler ve
gram boyama ile yapild1.

Biyokimyasal Analizler

Total oksidan aktivite (TOA), total anti-
oksidan status (TAS), paroxanase (PONX),
TNEF-q, IL-6, IL-1B, CRP ve ADMA analiz-
leri kan 6rneklerinde gerceklestirildi.

Her grupta deneysel islemlerin sonunda,
intrakardiyak yolla alinan kanmn 1 ml’si
mikrobiyolojik inceleme icin ayrildiktan
sonra stiratle santrifiijlenerek elde edilen
numune biyokimyasal analizler icin plas-
tik ependorf kapakl: tiiplere transfer edi-
lerek -80 °C derin dondurucuda sakland.
Inflamatuvar cevabin gostergesi olarak
TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi biyokimyasal
parametrelerin analitik uygulama, hesap-
lama ve birim dontstimleri gercekles-
tirildi. CRP 6l¢timii nefelometrik olarak
olgtildu. TNF-q, IL-1B, IL-6 ve ADMA se-
rum diizeyi ticari kemiltiminesan immun
assay kitleri kullamilarak olctildii. TOA
diizeyleri Erel tarafindan gerceklestirilen
yontemle olctildii ve degerler pmol H,O,
Eq/L olarak verildi (9) Serum TAS sevi-
yeleri Erel yontemiyle degerlendirildi ve
sonuclar mmol Trolox Eq./L olarak veril-
di (10). Serum PONX seviyeleri modifiye
Eckerson yontemi ile spektrofotometrik
olarak olciildii (10) ve sonuglar U/L ola-
rak verildi (11).

Patolojik Degerlendirme

fleal segmentler mukozal hasar skoru
acisindan incelendi. ileal segment, me-
zenterik lenf nodlar1 ve karaciger 6rnek-
leri inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
derecesi acisindan degerlendirildi. Rat-
lardan alinan doku ornekleri %10’luk
formaldehid soliisyonu icerisine konu-
lup 24 saat tesbit yapildiktan sonra rutin
histolojik doku takibinden gecirilerek
parafin bloklara yerlestirildi ve mikro-
tom yardimiyla 4-5 pm’lik kesitler ha-
zirlandi. Elde edilen doku kesitleri
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyana-
rak standart protokol uygulandi. Hazir-
lanan preparatlar belirli uzman bir pato-
log tarafindan 1sik mikroskobu (Nikon
ECLIPSE 80i) altinda ileal doku 6rnekle-
rinde mukozal inflamasyon ve ddem
bulgulari, mezenterik lenf nodlarinda
ve karaciger orneklerinde parankimal
inflamasyon ve ddem bulgular: deger-
lendirildi. Mukozal hasar ve inflamatu-



var degisiklikler yoniinden bulgular;
degisiklik yok (0), hafif derecede degi-
siklikler (1), orta derecede degisiklikler
(2) ve belirgin degisiklikler (3) olmak
tizere skorlanarak kaydedildi (2).

istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular deger-
lendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 11.5 programi1 kullanil-
di. Calisma verileri ortalamazstandart
sapma olarak sunuldu ve tanimlayici is-
tatistikler yapildi. Nitel verilerin karsi-
lagtirlmasinda ki-kare testi kullanildi.
Gruplarin karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Anlamli farklilik
tespit edilen parametrelerde ikili grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanild1. Tstatistiksel olarak p<0.05
degeri anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR
Deneysel calisma esnasinda ratlarda mor-
talite gelismedi.

Mikrobiyolojik sonuclar

Gruplara ait kiiltiir sonuglar1 Tablo 1'de
pozitif kiiltiir/toplam rat sayis1 seklinde
sunuldu. Gruplar karsilastirildiginda
kan, karaciger, mezenterik lenf nodu ve
periton kiiltiirlerinde {ireme agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlen-
di. IO grubunda kan (p=0.01), karaciger
(p=0.002), mezenter (p=0.038) ve periton
(p=0.038) kiiltiirlerinde S grubuna gore
anlamli farklilik izlendi. SP+IO grubun-
da IO grubuna oranla pozitif kiiltiir say1-
lar1 daha az olmasina ragmen, istatistik-
sel olarak anlamli fark izlenmedi.

Biyokimyasal sonugclar

Gruplara ait biyokimyasal sonuglar Tab-
lo 2'de gosterildi. Gruplar karsilastirildi-
ginda PONX, TOA, TNF-q, IL-6, IL-1f3 ve
CRP agisindan istatistiksel olarak anlam-
It farklilik izlendi. Anlaml farklilik olan
parametrelerde gruplar ikili olarak karsi-
lastirildiginda; O sonrasi oksidatif stre-
sin belirgin olarak arttig1 gézlendi. S gru-
bunda her iki gruba oranla TOA degerle-
ri anlamli olarak daha diisiik, PONX de-
gerleri ise daha ytiksek olarak saptandi.
TAS degerleri agisindan anlamlz farklilik
izlenmedi. Splenektomi yapilan ve yapil-
mayan grupta 10 sonrasi oksidan ve an-
tioksidan parametreler benzer olarak
saptandi (p>0.05).

Tim antiinflamatuvar sitokinler (TNF-q,
IL-6, IL-1P) ve CRP diizeylerinde IO son-
ras1 belirgin olarak artis saptandi. 10 ve
SP+i0O gruplart karsilastirildiginda ise

antiinflamatuvar sitokin ve CRP dtizeyle-
ri acisindan farklilik izlenmedi (p>0.05).
Serum ADMA diizeyleri agisindan tiim
gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Patolojik sonuclar

Gruplara ait patolojik sonuglar Tablo 3'te
gosterildi. Gruplar karsilastirildiginda
karaciger ve ince barsak inflamasyon de-
recesi ve ince barsak mukozal hasar1 agi-

Tablo 1. Gruplara ait mikrobiyolojik degerlendirme sonuglari

Gruplar S io SP+i0 P
(n=8) (n=8) (n=8) Degeri
Kan Kulturu* 0/8 6/82 2/8 0.007
Karaciger Kultari* 0/8 7/8° 4/8 0.003
Mezenter Kultiri* 2/8 7/8° 4/8 0.047
Periton Kultara* 2/8 7/8° 3/8 0.035

* Veriler Pozitif kiltir sayisi/Grupta yer alan toplam rat sayisi seklinde verilmigtir. S=Sham, iBO=ince bagirsak
obstriiksiyonu, Gruplar; S=Sham, iO=intestinal obstriiksiyon, SP+i0O=Spelenektomi-intestinal obstriiksiyon.

ajstatistiksel olarak Grup S’den farkli (p<0.001),
b istatistiksel olarak Grup S’den farkli (p<0.01),
¢ istatistiksel olarak Grup S'den farkli (p<0.05).

Tablo 2. Gruplara ait biyokimyasal parametre sonuclari

Gruplar S io SP+i0 P
(n=8) (n=8) (n=8) Degeri
PONX (U/L)* 35,60 + 9,66 18,87 + 4,787 23,73 + 7,06° 0.003
TAS (mmol Trolox Eq/L)* 0,72 + 0,07 0,71 = 0,10 0,69 =+ 0,10 AD
TOA (umol H,0, Eq/L)* 12,10 = 1,36 33,68 + 11,992 35,46 + 23,72° 0.005
ADMA (umol /L)* 2,36 + 0,91 2,34 + 1,08 1,62 = 1,02 AD
TNF-o (pg/mL)* 1,95 + 0,97 7,66 = 1,932 6,40 + 2,092 0.001
IL-6 (pg/mL)* 31,53 + 9,53 65,41 + 23,13° 50,98 + 18,87 ° 0.007
IL-1B (pg/mL)* 0,47 0,12 1,65 + 0,672 1,70 + 0,542 0.001
CRP (mg/L)* 30,63 + 5,22 164,11 = 46,372 145,04 + 25904 0.001

* Veriler ortalama=+standart sapma olarak verilmistir. Gruplar; S=Sham, iO=intestinal obstriiksiyon,
SP+i0=Spelenektomi-+intestinal obstriiksiyon. PONX=Paraoxonase, TAS= Total antioksidan status, TOA= Total
oksidatif aktivite, ADMA=Asimetrik dimetilarjinin, TNF-a.=Timér Nekroz Faktor-alfa, IL6= interlékin-6, IL1p=interlokin-

1Beta, CRP= C-Reaktif Protein, AD=Anlamli degil.
aistatistiksel olarak Grup S’den farkli (p=<0.001),

b statistiksel olarak Grup S’den farkli (p<0.01),

¢ istatistiksel olarak Grup S’den farkl (p<0.05).

Tablo 3. Gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuglari

Gruplar [ io SP+i0 P
(n=8) (n=8) (n=8) Degeri
Hepatik inflamasyon* 0,13 £ 0,35 0,88 + 0,64° 0,25 + 0,46 0.023
Mezenterik lenf nodu ¢api (mm)* 0,20 = 0,09 0.26 = 0,09 0,17 = 0,08 AD
ileal inflamasyon* 1,13 £ 0,35 2,38 + 0,74° 2,25 + 0,71 0.004
ileal mukozal hasar* 0,00 + 0,00 1,00 = 0,76° 0,50 + 0,76 0.013

* Veriler ortalama=standart sapma olarak verilmistir. Gruplar; S=Sham, iO=intestinal obstriiksiyon,
SP-+i0=Spelenektomi+intestinal obstriksiyon. AD=Anlamli degil.

ajstatistiksel olarak Grup S’den farkli (p<0.05),
b statistiksel olarak Grup S’den farkli (p<0.01).



sindan anlamli farklhilik izlendi. S ve 1O
grubu  Kkarsilastirildiginda  hepatik
(p=0.028) ve ileal (p=0.005) inflamasyon
skorlar1 ile ileal mukoza hasar skoru
(p=0.01), 10 grubunda belirgin olarak
daha ytiksek bulundu. SP+IO grubunda
ise degerlerin IO grubuna oranla iliml
olarak daha diisiik oldugu, ancak arada-
ki farkliligin anlamli olmadig1 saptandi
(Resim 1).

TARTISMA

Acil cerrahi hastaliklarin  yaklagik
%20’sini olusturan 10, cerrahlar icin
hala 6nemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir (12). IO sonucu bakterilerin
asir1 tiremesi nedeniyle artan bakteriyel
proteazlarin  spesifik ~ mikrovillus
membran proteinlerine etkisinin bir so-
nucu olarak besin malabsorbsiyonu ile
monosakkarit transportunda bozulma
meydana gelir. Bakteri veya trtinleri-
nin etkisi ile fircamsi ytizeyel aktivitede
meydana gelen kayip BT gelisimine yol
acar (13). BT olusumunu kolaylastiran
faktorler; iyonize radyasyon, endotok-
sinler, travma, nutrisyonel stres, perito-
neal inflamasyon, bobrek yetmezligi,
mikroflora degisiklikleri, obstriiksiyon,
hemorajik sok, hiicresel immiinite bo-
zukluklari, IgA defektleri, fagositik
hiicre defektleri, total parenteral bes-
lenme, antibiyotikler ve immiinsupres-
yon seklinde siralanabilir (14,15). BT
sonucu barsak duvarini gegen enterik
bakterilerin 24-48 saat icinde lenfatik-
sistemik veya portal-sistemik yol ile sis-
temik dolasima gectigi diistintilmekte-
dir (16-18). BT sonucu dokulardan en
sik izole edilen mikroorganizma Esche-
richia coli’dir (2). Calismamizda da en
sik kiltiirlerde saptanan mikroorganiz-
ma Escherichia coli idi.

Dalak enfeksiyona kars: defansta 6nem-
li rol oynamaktadir. Klinik olarak asple-
nik hastalarda dalagin filtre fonksiyonu-
nun kaybina bagli olarak enkapsiile
mikroorganizmalarla letal sepsise du-
yarlilik artar (19,20). Ayrica splenekto-
mi sonrasi BT gelisimine karst defans
mekanizmalarinda énemli bir rol oyna-
yan Kuppfer hiicrelerinin sayisinin art-
tig1 bildirilmistir (19). Spaeth ve ark.
(21) endotoksin kullanarak olusturulan
10 modelinde splenektominin BT gelisi-
mini azalttigini bildirmislerdir. Baykal
ve ark. (19) ise, splenektomi yapilan ya-
nik modelinde BT gelisimini arastirmus;
yanik olusturulmayan grupta splenek-
tomi veya parsiyel splenektominin tek
basina BT gelisimine yol agmadigini, ya-

4

Resim 1. intestinal obstrilksiyon sonrasl ileal mukoza hasar. A - S grubu: Minimal mukozal
inflamasyon (H+E boyasi, x100) B - 10 grubu ve C — SP+10: Subtotal villus atrofisi, siddetli
6dem ve inflamasyonun eslik ettidi ilmh dejeneratif epitelyal degisiklikler (H+E boyasi, x200).




nik olusturulan grupta ise splenektomi-
nin BT gelisimini anlaml1 olarak azaltti-
g1 bildirmis ve bunun splenektominin
BT gelisimini engelleyen defans meka-
nizmalar1 tizerine diizenleyici etkilerine
bagli olabilecegini bildirmislerdir. Sar1
ve ark.(22) da yaptiklari calismada sple-
nektominin major travma sonrasi BT ge-
lisimine kars1 koruyucu etkileri oldugu-
nu ve deneysel travma modelinde hepa-
tik rejenerasyonu da artirdigini bildir-
mislerdir. Calismamizda ise IO sonrasi
BT gelisimi tizerine splenektominin ne-
gatif ya da pozitif herhangi bir etkisinin
olmadig: goruldii.

TNF-a, multip] organ disfonksiyonu
(MOD) ve sistemik inflamatuvar reaksi-
yon sendromunda 6nemli bir mediator
olarak bilinmektedir. Klinikte serumda
yiiksek seviyelerde bulunmasi muhte-
melen enfeksiyon lehine yorumlanmak-
tadir (23). Deneysel calismalarda; intra-
venoz olarak verilen endotoksin ve canli
bakteriler TNF-a diizeylerini artirmak-
tadir (24). Lokalize yaralanmalarda da
dolasimda artan miktarlarda sitokinler,
TNF-a ve IL-6 saptanmustir (25). IO son-
rast  endotoksinlerin  absorbsiyonu
TNF-a seviyelerinde artisa yol acar.
TNF-a sekresyonunda artis ise intesti-
nal ve vaskiiler endotelyum {izerinde
nekrotizan etkilerin meydana gelmesine
neden olur. IL-1f ve IL-6 gibi sitokinler,
proinflamatuvar ve inflamatuvar degi-
sikliklerin olusmasmma ve patojenlerin
eliminasyonunu saglayan hizli bagisik-
Iik yanitin ortaya ¢ikmasma yol acar
(26). CRP klasik bir akut faz reaktanm
olup; enfeksiyon, iskemi, travma, yanik
ve inflamatuvar olaylarda 1000 katina
kadar ¢ikabilmektedir. CRP doku yara-
lanmasi veya inflamasyonun siddetinin
bir gostergesi olup paralel olarak yiikse-
lir (27). Cevikel ve ark. (3), IO sonrast
gelisen BT ile ilgili calismasinda, CRP
diizeylerinin BT siddeti ile iligkili oldu-
gu ve 10 sonras1 BT siddetinin monitori-
zasyonunda faydali olabilecegini bildir-

mektedirler. Calismamizda ise IO son-
rast inflamatuvar sitokinlerin ve CRP
seviyelerinin belirgin olarak arttig1, bu
nedenle BT gelisiminin monitorizasyo-
nunda birer parametre olarak kullanila-
bilecekleri saptandi. Ancak IO sonra or-
taya c¢ikan inflamatuvar yanitin ve CRP
diizeylerinin splenektomili olanlarda
farklt olmadig: goriildii.

MOD, Kkaraciger yetmezIligi ve yogun
bakim oltimlerine konsantrasyon ba-
gimli olarak iliskili oldugu bildirilen
ADMA diizeyleri, MOD gelisiminin
yeni ve 6nemli bir gostergesidir (4). Ca-
lismamizda ADMA diizeylerinin ben-
zer sekilde BT gelisiminde bir belirteg
olup olmadig arastirildi. Ancak IO son-
rasi sham grubuna oranla ADMA dii-
zeylerinde anlamli bir farklilik saptan-
madi1. Bu nedenle, ADMA’nin bir prog-
nostik belirte¢ olarak BT gelisiminde
kullanim igin uygun bir parametre ol-
madig1 saptandi.

PONX peroksidatif hasara kars1 antiok-
sidan 6zelliklere sahip bir glikoprotein-
dir (28). Ayrica yapilan calismalarda
TAS ve TOA degerlerinin 6l¢iimiiniin
oksidan ve antioksidan parametrelerin
degerlendirilmesinde faydali olduklar:
tespit edilmistir (29). Calismamizda 1O
sonrast PONX degerlerinin azaldig,
TOA degerlerinin ise artt1g1 ve bu degi-
sikliklerin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi. TAS degerlerinde ise
anlamli farklilik saptanmadi. Bu bulgu
IO sonrasi oksidatif stresin arttig1 ve bu
artisa paralel sekilde antioksidan meka-
nizmalar ile olusturulan yanitin yeterli
olmadigr  seklinde yorumlanabilir.
SP+IO ve IO grubunun sonuglarinin
benzer olmasi, splenektominin bu me-
kanizmalar tizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

10 sonrasi artan liimen ici basing kapil-
ler hidrostatik basincin yiikselmesine,
dokuda 6demin daha fazla artmasina ve
arteriyel kan akiminin da etkilenmesine

neden olur (30). IO fizyopatolojisinde,
intestinal dokuda ortaya ¢ikan inflamas-
yon 6nemli rol oynamaktadir (31). Ak-
cay ve ark. (17), 1O sonrasi ince barsak
dokusunda iltihabi infiltrasyon, 6dem
ve hipereminin anlamli olarak arttigini,
intestinal villus yapilarinin bozuldugu
ve boylarinin da kisaldigini bildirmistir.
Ayrica, basit 1O sonrasi sadece barsakta
ddem gozlenirken, strangtilasyon geli-
senlerde 6dem, kanama ve nekroz sap-
tandigr bildirilmektedir (32). Calisma-
mizda IO sonras: ileal degisiklikler ya-
ninda, hepatik inflamasyon ve mezente-
rik lenf nodiilii caplarinda degisiklikler
arastirildi. 1O sonrasi hepatik ve ileal
inflamasyonda belirgin artis ve ileal
mukozada subtotal villus atrofisi, sid-
detli 6dem ve inflamasyonun eslik ettigi
iliml1 dejeneratif epitelyal degisiklikler
oldugu, bu degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi. SP+IO
ve 10 grubu karsilastirildiginda, sple-
nektomi yapilan ratlarda da sonuglarin
benzer oldugu goriildii.

Bu c¢alismaninin kisitlayic: yonit kulla-
nilan rat sayisinin az olmasidir. Bu ne-
denle daha fazla rat veya deneklerin
kullanilabilecegi genis ¢alismalarin ya-
pilmas1 uygun olacaktir.

SONUC

IO sonucu artan inflamatuvar sitokinler
ve oksidatif stres; intestinal mukozal ha-
sar ve BT gelisimini artirmakta, ince ba-
girsak ve karacigerde inflamatuvar de-
gisikliklerin olusmasina yol agmaktadir.
Calismamizda; IO sonrasi ortaya ¢ikan
bakteriyel translokasyon ve inflamatu-
var degisiklikler splenektomize ratlarda
daha az goriilmesine ragmen, splenek-
tomili ve splenektomili olmayan ratlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli de-
gisiklikler saptanmadi. Bu nedenle 10
sonrasi ortaya ¢ikan bakteriyel translo-
kasyon ve inflamatuvar degisikliklerin
diizenlenmesinde dalagin anlamli bir
fonksiyonu olmadigini diistinmekteyiz.



SUMMARY

Bacterial translocation and inflammatory alterations in an
experimental intestinal obstruction model in splenectomized
rats

Purpose: Intestinal obstruction leads to an increase in the secretion
of pro-inflammatory and inflammatory cytokines, oxidative injury,
mucosal barrier dysfunction and bacterial translocation with the de-
terioration of normal ecological balance. Mitogenic activity resulting
from splenectomy is reported to influence the development of bac-
terial translocation as a result of an increase in the proliferation of T
cells and a decrease in the levels of serum tufsin. In this study, we
aimed to investigate the effect of splenectomy on bacterial translo-
cation and inflammatory response alterations resulting from the in-
testinal obstruction in rats.

Materials and Methods: Twenty-four rats were divided into 3
groups as follows: Group 1 (Sham), only the ileocecal junction dis-
section; Group 2 (intestinal obstruction), complete ileal ligation;

Group 3 (Splenectomy + intestinal obstruction), splenectomy fol-
lowing complete ileal ligation. 24 hours after the initial laparotomy,
rats were sacrificed with the reception of intra-cardiac blood. Peri-
toneal swap, mesenteric lymph node, liver and ileal specimens,
taken in sterile conditions, were examined microbiologically, bio-
chemically and histopathologically.

Results: Intestinal obstruction resulted in a significant increase in
bacterial translocation, oxidative stress, inflammation, and ileal mu-
cosal injury (p<0.05). No significant difference occurred between
the splenectomized and non-splenectomized rats. Similar asimetric
dimethylarginine levels were observed in all groups (p>0.05).

Conclusions: It was proven that splenectomy has no significant ef-
fect on the bacterial translocation and inflammation in experimental
intestinal obstruction models in rats.

Key Words: Intestinal obstruction, splenectomy, bacterial
translocation
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