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Amag:

Bu calisma; selektif bargirsak dekontaminasyonunun (SBD) rat-
larda peritoneal fibrinolitik aktivite Gzerine olan etkisini ortaya
koymak amaciyle planlanmistir.

Durum Dederlendirilmesi:

intestinal floranin peritoneal alanda gerceklesen yara iyilesmesi
stirecine olan etkileri literatirde sinirli sayida yer almaktadir.
Flora kaybinin ya da modilasyonunun karin ici yara iyilesmesi
strecini olumlu/olumsuz yonde etkiledigi gorlist cok sayida
calisma ile desteklenmeyi beklemektedir.

Yéntem:

Calismada ratlar 5 gruba ayrildi. Grup 1'deki ratlara SBD+peri-
toneal adezyon modeli, grup 2'deki ratlara sadece peritoneal
adezyon modeli uygulanirken, grup 3'deki ratlara SBD ve grup
4'deki ratlara sadece normal gida verildi. Grup 5a ise basit
laparotomi uygulandi. Tedavi gruplarinda ratlara cerrahiden
once Uc giin siireyle giinde iki kez gavaj yoluyla sbd (tobramisin
20 mg/L, polimiksin E 25 mg/l uyguland:. Kontrol gruplar stan-
dart yemlerle beslendi. Cerrahi islemden 72 saat sonra fibrino-
liz parametrelerinden; doku plazminojen aktivatéri (tPA) ve
plazminojen aktivitor inhibitor tip-1 (PAI-1) 8lcimi igin hasarsiz
parietal periton bélimlerinden biopsiler elde edildi.

Bulgular:

Ortalama tPA degerleri hem SBD hem de shd+adezyon modeli
olusturulan grupta distk bulundu ancak istatistiki anlam sap-
tanmadi. PAI-1 degerleri SBD uygulanan gruplarda digerlerine
oranla yliksek saptandi ancak anlamli fark bulunmadi.

Sonugc:

Bu sonuclar bize SBD uygulanan ratlarda peritoneal fibrinolitik
aktivitenin azaldigini buna bagli olarak da peritoneal adezyon-
larin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler:

Selektif bagirsak dekontaminasyonu, periton, fibrinolizis.
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Cerrahi girisimler sonrasi peritoneal alanda ortaya cikan yapisiklik-
lar basta bagirsak obstruksiyonu ve infertilite olmak tizere pek ¢cok komp-
likasyona yol agmaktadir (1-3). Ortaya ¢ikan yapisikliklar yara iyilesme-
si siirecinin fibrozis lehine bozulmas: sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (4).
Bu stireci engelleme ya da geciktirme cabasi giincelligini korumaktadir.
Gunimuze degin karin ici yapisikliklar engelleme cabasi peritoneal
yiuzeylerde temas: ortadan kaldirici, azaltict molekiiller Gzerinde
yogunluk kazanmistir. Ancak giiniimiizde peritoneal alanda yasanan bu
fibrinojenik siirecten immiin sistem kokenli mekanizmalarin sorumlu
oldugunun gosterilmesi bu arastirmalara yeni bir sayfa agmuistir.
Peritoneal alanda yer alan ve olduk¢a 6nemli immiin fonksiyonlara
sahip olan gastrointestinal sistemin bu stregte rol oynayabilecegi
ortadadir. intestinal mukozal immiiniteden GALT sistemi hiicreleri ve
mikroflora birlikte sorumludurlar. Gunimiizde kronik karaciger
hastaliklari, inflamatuar bagirsak hastaliklar: ve daha bir¢ok hastaligin
patogenezinin altinda mikrofloradaki bozukluklar sorumlu tutulmak-
tadir. Bu c¢alismada amag peritoneal yilizeyde yasanan yapisiklik
surecinde etkin rol alan fibrinolitik aktivitelerin flora degisikliklerinden
etkilenip etkilenmedigini gostermektir.

Gerec ve Yontem

Bu deneysel calisma; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Cerrahi ve Arastirma Bilim Dali ve Celal Bayar Universitesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirildi. Calismada agirliklar
250-300 gr arasinda degisen 75 adet Wistar albino cinsi disi rat kul-
lanildi. Deney Oncesi ve sonrasinda denekler standart yem ve cesme
suyu ile beslendi.

Calismada ratlar bes gruba ayrildi. Grup 1'deki ratlara SBD+ peri-
toneal adezyon modeli, grup 2'deki ratlara sadece peritoneal adezyon
modeli uygulanirken, grup 3'deki ratlara SBD ve grup 4'deki ratlara
sadece normal gida verildi. Grup 5'e ise basit laparotomi uygulandi.
Tedavi gruplarinda ratlara cerrahiden 6nce ¢ giin streyle ginde iki
kez gavaj yoluyla SBD (tobramisin 20 mg/l, polimiksin E 25 mg/1) uygu-
land1. Kontrol gruplart standart yemlerle beslendi.

Deneysel peritoneal adezyon modelinde ratlara intramuskuler keta-
min anestezisi (75 mg/kg) altinda 3 cm'lik orta hat kesisi ile laparotomi
uygulandi. Ardindan ¢ekumun 2 cm'lik distal u¢ kismi kuru gazli bez
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Tablo 1: Gruplara gére tPA (ng/gr doku proteini] degerleri

Ratlar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 3,26 3,27 0,50 0,86 3,27
2 3,11 1,64 1,52 2,75 3,20
3 1,32 0,71 4,76 0,41 3,63
4 3,60 0,82 2,65 2,25 1,25
5 2,01 0,87 1,25 4,45 1,14
6 2,03 1,01 3,74 3,50 1,38
7 0,86 3,12 0,58 1,02 1,54
8 0,50 3,07 1,20 2,00 0,45
9 2,88 1,79 1,00 4,76 3,52
10 2,12 2,14 1,89 0,50 0,64
11 1,40 1,29 4,75 0,99 1,39
12 4,55 1,57 3,88 2,13 1,06
13 2,80 0,80 2,73 2,31 1,58
14 2,68 1,51 4,38 1,61 2,01
15 0,39 2,02 1,47 1,67 3,34

Tablo 2: Gruplara gére PAI-1 [ng/g doku proteini) degerleri

Ratlar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 18,00 15,63 54,84 7,88 8,01
2 28,92 13,27 46,61 4,97 11,35
3 0,52 4,66 38,70 11,59 3,84
4 0,82 13,90 15,45 7,60 3,65
5 0,69 11,98 6,08 10,66 115,36
6 12,12 6,71 2,98 2,78 11,92
7 3,48 5,96 397 2,88 59,31
8 0,17 13,55 1,75 2,31 16,29
9 2,95 44,68 5,62 114,16 517
10 19,13 34,59 7,42 0,94 20,33
11 0,17 36,82 12,47 5,80 12,45
12 148,10 13,54 8,00 22,05 16,20
13 43,41 3,99 8,15 11,50 11,40
14 36,92 27,76 14,62 12,50 22,22
15 16,04 15,63 7,36 13,50 12,90

uzerine yerlestirildi. Cekum duvari
ekimoz olusturulana degin en az 10
kez abrazyona maruz birakidd: (5).
Cerrahi islem sonrasi Gclinci glin
denekler tekrar opere edilerek pa-
rietal periton biopsi 6rnekleri elde
edildi.

Peritoneal biopsi Ornekleri;
inceleme 6ncesinde -70° C'de bek-
letildi. Tim 6rnekler fosfat tampon-
lu izotonik ile yikanarak (PBS
sodyum Kklorirli 0.5 mol/l, pH 7.4)
kiicik parcalara ayrildi. Parcalar
uygun tiplere transfer edilerek buz
soguklugunda homojenizasyon tam-
ponu eklendi (PBS sodyum-klorir
0.5 mol/L ve 0.01, % Triton-X 100).
Ornekler buz iizerinde 10.000
devirde 3 dakika homojenize edildi
(IKA T25 basic UK). Homojenatlar
10000g'de 3 dakika santrifiije edildi
ve slUpernatant sivi porsiyonlara
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ayrilarak ¢alisma anina kadar -70°
C'de bekletildi. tPA ve PAI-1 duzey-
leri Elisa yontemi ile [Imubind®
Tissue PAI-1 ELISA product No: 821
(Lot No: 021006) ve Bender
MedSsystems human t-PA ELISA Cat
No: BMS 258 (Lot No: 25806-L2)]
degerlendirildi. Sonug absorbanslari
mikrookuyucu ile 450 nm'de okun-
du. Supernatant proteinleri Lowry
metodu ile olgiilerek standart deger-
lerine gore hesaplandi (6). Sonuglar
ng/g doku proteini olarak verildi.

Gruplarda elde edilen sonuglar;
Mann-Witney U testi ile deger-
lendirildi ve p< 0.05 degeri istatisti-
ki olarak anlamli kabul edildi.

Sonugclar

Postoperatif Uglinci gin elde
edilen periton doku oOrneklerinde
saptanan degerler Tablo-1,2,3'de

gosterilmistir.  Normal periton
dokusundaki ortalama tPA degeri;
2.48+1.46 ng/g doku proteini
olarak bulundu. Ortalama tPA deger-
lerinin hem SBD uygulanan grupta
hem de SBD +adezyon modeli uygu-
lanan grupta azaldigr goralda
(strastyla 1.96+1.11 ng/g doku pro-
teini ve 1.73+1.42 ng/g doku protei-
ni) ancak gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi. (grupl/ grup2
p=0.44; grupl/ grup 4 p=0.17;
grup3/grup 4 p=0.31). Buna
ilaveten, ortalama PAI-1 degeri; SBD
uygulanan grupta kontrol grubuna
oranla daha vyuksek bulundu.
(sirastyla 21.44+29.29 ng/g doku
proteini, 15.57+16.86 ng/g doku
proteini) ancak gruplar aras: fark
istatistiki olarak anlamli bulunmadi
(p=0.27). Adezyon modeli ve SBD
uygulanan grupta PAI-1 degeri
sadece adezyon modeli uygulanan
grupla karsilastirildiginda ise ytiksek
bulunmadi (Tablo-3).

Tartypma

Bu calisma sonunda elde edilen
degerler g6z Oniine alindiginda
SBD’nin hem deney grubunda hem
de kontrol grubunda peritoneal fib-
rinolitik aktiviteyi azalttigr goral-
mustir. Bu tPa degerinin azalmasi,
PAI-1 degerinin ise artmasi sonucun-
da ortaya cikmustir (7).

Peritoneal alandaki fibrinolitik
sistemin roli; fibrin olusumunu
dolayisiyle yapisiklart engellemektir
(7). Fibrin olusumu ve yikimi1 arasin-
da kurulan denge adezyon gelisimi-
ni etkileyen en 6nemli faktordiir.

Gastrointestinal immiin sistemin
onemli bir komponenti olan intes-
tinal flora Onemli fonksiyonlara
sahiptir. Bunlardan bazilar;; mutajen
ve toksinlerin eliminasyonu, immiin
defansin modulasyonu ve antioksi-
dan, amino asid, yag asidi ve growth
faktor sentezidir (8,9). Tim bunlar
g6z Online alindiginda intestinal
flora degisikliklerinin peritoneal
yuzeylerde yasanan enflamatuar



surecler tizerinde de etkili olabile-
cegi dustiniilebilir.

Bugiine degin intestinal flora ile
peritoneal iyilesme siireci arasindaki
iliskinin gosterildigi calisma sayist
oldukca azdir. Bu calismalarda gas-
trointestinal floranin abdominal
adezyon gelisimini arttirict etkisi
oldugu gosterilmistir (10). Bothin
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada;
hem antibiyoterapi uygulanan hem
de germ-free ratlarda adezyon gelisi-
minin azaldig gosterilmistir (11,12).
Floranin bu etkiyi nasil gercek-
lestirdigi ise heniiz ortaya kona-
mamistir. Bu fibrinolitik sisteme
direkt ya da indirekt yolla etkiyle
mumkiin olabilir. Bagirsak bakteri-
leri ile fibrinolizis arasinda bir iliski
oldugu hipotezi ileri surtlebilir
11).

Bu calismada biutin bunlarin
aksine, SBD uygulanan tiim gruplar-
da (hem deney grubunda hem de
kontrol grubunda) istatistiki anlam
tasimiyor olsa da peritoneal fibrino-
litik aktivitenin azalmis oldugu
gorildi. Bu sonuglar 1siginda ise
adezyon gelisimi olasilig ile fibrino-
litik aktivite arasinda korelasyon
kurulamadi.

Ancak homeostatik flora degisik-
liklerinin gastrointestinal immiin
sistem Uzerine olumsuz etki edecegi
gozden kacirilmamalidir. Bugiine
kadar yapilan arastirmalarda, bagir-
sak flora degisikliklerinin inflamatu-
Crohn,
karaciger hastaliklari, kronik diare
gibi bazi akut ve kronik hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi ortaya

ar bagirsak hastaliklari,
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Tablo 3: Peritoneal biopsi 6rneklerindeki fibrinoliz parametreleri (ortalama+SD)

Gruplar PAI-1 ng/g doku proteini) tPA ng/g doku proteini)
G1 16,54+27,68 1,73+1,42
G2 19,06+38.59 2,23+1,19
G3 21,44+29,29 1,96+1,11
G4 15,57+16,86 2,48+1,46
G5 17,33£12,59 1,64+0,88
Summary:

Effect of selective gut decontamination on peritoneal fibrinolytic activity in rats

Purpose: Our goal with this experiment was to determine the influence of selective decontam-
ination of the digestive tract (SDD) on peritoneal fibrinolytic activity in rats.

Materials and Methods: Animals were divided into five groups. Group 1 was subjected to SDD-
treated peritoneal adhesion. Group 2 was subjected only to perioneal adhesion. Group 3 was
SDD-treated, whereas Group 4 was labeled as the control group. Group 5 was subjected to sim-
ple laparotomy. The rats in Group 1 and Group 3 were given SDD (tobramycin 20 mg/l and
polymyxin E 25 mg/l] by gavage twice daily for 3 days preceding surgical operation. Control
groups were fed orally with standard chow. After a 72-hour waiting period following the opera-
tion, biopsies of undamaged parietal peritoneum were obtained from the fibrinolytic parame-
ters in order to measure tissue-type plasminogen activator (tPA] and plasminogen activator

inhibitor type-1 (PAI-1).

Results: Average tPA levels were low in both the sdd-treated group and the sdd+adhesion
model group, however no statistical significance was elicited. PAI-1 levels were higher in sdd-
treated groups than in other groups, but no significantly meaningful difference was obtained.
Conclusion: These results suggest that pretreatment with sdd reduces the peritoneal fibri-
nolytic activity and might also enhance the peritoneal adhesion formation in rats.

konmustur (9). Bunlar g6z 6ntine
alindiginda; peritoneal alanda yasa-
nan enflamatuar siireclerin selektif
bagirsak dekontaminasyonu sonrasi
olusan flora degisikliklerinden koti
yonde etkilenebilecegini diistinmek
mumkiindir.

Bu calisma SBD ile elde edilen
flora degisikliginin peritoneal fibri-
nolitik aktivite Gzerindeki etkilerini
gostermeyi amaclamistir. Elde edi-
len sonuglar; SBD uygulanan ratlar-
da fibrinolitik aktivitenin azaldigini
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