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;T1kanma Sarihiginda Bakteriyel Translokasyon
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'Bacterial Translocation in Obstructive Jaundice
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62 ET: Budeneysel calismada degisik siirelerle tikan-
ma sariligi olusturulan ratlarda bakteriyel translokas-
yon arastiriidl. Caligma tamamen steril kogullarda yapil-
di. Hayvanlar 7 gruba ayrildi. Grup I’e (n:10) normal
grup dendi. Grup Il (n:10), IV (n:10) ve VI'ya (n:10) sa-
dece laparotomi yapildi. Grup HI'te (n:12) 3 giin, grup
Vte (n:12) 7 gtin ve grup VIP'de (n:12) 21 giin sireyle -
kanma sariigi olusturuldu. Bu stirelerin sonunda bakte-
rivel translokasyon, sistemik kanda ve mezenter lenf
nodlarindaki tiremeler tespit edilerek arastiriidl. Nor-
mal grup ve laparotomi gruplarinda, sistemik dolagim-
da balkieriyel translokasyon saptanamazken, mezenier
lenf nodlarinda %10 ve %11 oranlarinda bakteriyel
translokasyon saptandi. Buna karsihk; ttkanma sarihgn
olugturulan gruplarda sistemik dolagimda ve mezenter
enf nodlarinda, sirasiyla, grup lil'te %17 ve %42, grup
lV’te %36 ve %56, grup VIl'de ise %56 ve %73 oranlarin-
da bakteriyel translokasyon saptandi. Tikanma sariligi
olusturulan hayvanlarin ¢cekal bakteri popilasyonlarin-
ga 6zellikle gr(-) aerob bakterifergfe olmak tizere 10 ile
00 kat arasinda artig bulundu. lleum spesmenlerinin
histopatolojik incelenmesinde submukozal 6dem, iltiha-
bi hiicre infiftrasyonu ve epitel dékiilmesi ile karekteri-
ze mukozal hasar tespit edildi. Elde edilen biitiin so-
hwuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Tikanma siire-
inin artigina paralel olarak ¢ekal bakteri poplilasyonun-
da, ileumdaki histopatolojik bulgularin siddetinde, siste-
ik dolagima ve mezenter lenf nodlarina olan bakteri-
&/el translokasyon oranlarinda artig saptandi.
\

Lg-'lnahtar Kelimeler: Bakteriyel translokasyon, Tikanma

! sarilig:

§UMMARY.‘ In this experimental study, bacterial
franslocation was investigated in rats which have been
occured obstructive jaundice via different periods.
This siudy has been practised in completely sterilized
conditions. Animals have been divided into 7 groups.
Group | (n:10) was called as normal group.
Laparotomy has been applied for group Il (n:10),
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group IV (n:10) and VI (n:10). Obstructive jaundice has
been performed for 3 days in group Il (n:12), for 7
days in group V (n:12) and for 21 days in group VIl
(n:12). After that bacterial translocation was
investigated in systemic circulation and mesenteric
lymph nodes. While bacterial translocation could not
be detected in systemic circulation of normal group
and laparotomy group, it was detected in mesenteric
lymph nodes of them in 10% and 11% respectively. On
the other hand, in the group that has been occured
obstructive jaundice, bacterial ftranslocation was
detected in systemic circulation and mesenteric lymph
nodes 17% and 42% in group Ill, 36% and 56% in
group V, 56% and 73% in group VIl respectively. Cecal
population of jaundiced animals has been found to be
increased 10 to 200 times especially for gr/-) aerob
bacterias. Mucosal injury that is characterised by
submucosal edema, inflamatory cellular infiftration and
epithelial desquamation has been found in ileal
specimens. All resufts have been studied statistically.

Cecal bacterial population, severity of the
histopathological findings of ifeum, bacterial
translocation through sistemic circulation and

mesenteric lymph nodes have been found to be
increased in accordance with the duration of
ohstruction.
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Cerrahi tekniklerde, postoperatif yogun bakim
alaninda ve antibiotik diinyasindaki biitiin gelis-
melere ragmen, tikanma sarihfinda komplikas-
yon ve 6liim oranlari giiniimiizde de yiiksek sey-
retmektedir. " Sepsis ve renal yetmezlik posto-

peratif donemde komplikasyonlarin buyik ¢o-
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gunlugunu olusturan en 6nemli mortalite neden-
leridir.** Tikanma sarihiginda bu komplikasyon-
lara yatkinligin nedenleri ve bunlarm nasil gelis-
tigi konusu hala karanlik noktalar igermektedir.

Uzun siiredir, safra tuzlarmn ve yiksek hiicre
ici bilirubinin toksik etkisi, portal ve sistemik en-
dotoksemi, sivi-elektrolit kayb: ve beslenme bo-
zuklugu tikanma sariigmin komplikasyonlarin-
dan sorumlu tutulr11U§tur.5 Son ¢aligmalar, bunla-
rin yansira gastrointestinal sistemde (GIS) saf-
ra yoklugunun, intestinal floradaki degisiklikle-
rin, mukozal yapi ve makrofaj-immiin sistem et-
kilesimlerini iceren pek¢ok karmagik mekaniz-
manmn, bu komplikasyonlara sebep olabilecegini
géstermi§tir.6’7 Bu sebeplerden dolay intestinal
flora dengesinin ve mukozanmn bariyer fonksiyo-
nunun bozulmas, ek olarak immiinitenin baski-
lanmas: ile intestinal flora bakterileri GIS dis1
dokulara ve sistemik dolagima gecebilmektedir.
Bu olay literatiirde "bakteriyel translokasyon"
olarak tammlanr.® Bakteriyel translokasyonun
(BT), klinik ve deneysel ¢ahsmalarda hemorajik
sok, yanik, travma, stres, radyasyon uygulamasi,
total parenteral beslenme, endotoksemi, immii-
nosupresyon, hematolojik malign hastaliklar, in-
testinal obstruksiyon, intraabdominal yabanci ci-
simler ve abseler, agir cerrahi travmalar, intesti-
nal baryum siilfat ve ricinoleik asit uygulamasi
gibi bir¢ok durumda gériilebildigi, sepsis ve mul-
tiorgan yetmezligine giden siirecin ilk basamag
olabilecegi 6ne siiriilmektedir, 120 Ty
kanma sarihginda da sepsisin kaynaginin, biyiik
oranda intestinal floradan BT’la gelen endojen
bakteriler oldugu di'l§ijniilmektedir.17’18 Bu goriis-
lere dayanilarak, bu deneysel ¢cahsmada degisik
siirelerle tikanma sarilifn olusturulan ratlarda
BT ve buna sebep faktorler aragtirilmastir.

GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calismada agirliklari 210-280 gr

arasinda degisen 76 adet Norvegius-Albinas ti-

rii rat kullanildi. Cinsiyet farki gézetilmedi. Hay-
vanlar standart laboratuvar kosullarinda ve oda
sicakhiginda korundular. Ozel bir beslenme reji-
mine alinmadilar. Standart rat yemi ve su ile
beslendiler. Hayvanlar toplam 7 gruba ayrildu
Grup I’e (n:10) normal grup dendi. Grup II

(n:10), IV (n:10) ve VIya (n:10) laparotq
gruplari, grup ITT (n:12), V (n:12) ve VII (njy —
ise tikanma sarilig1 gruplari olarak ayrildilar,
ney siiresince biitiin cerrahi iglemler ve intralf%
diyak kan alimlari tamamen steril kogullarday:
pidi. Deneyin baglangicinda grup I’e herhay
bir cerrahi islem uygulanmadi Grup II, IV
VI'ya eter anestezisi altinda, laparotomi yapj
rak porta hepatis ortaya konduktan sonra lap;
rotomi kesileri kapatildi. Grup IIL, V ve VIpy
ise laparotomi yapildiktan sonra porta hepaf;
ortaya konularak, ortak safra kanali son lobg
kanalin agildifn yerin hemen distalinden asky
alindi. Kanal iki ayr1 yerden 5/0 prolen iplikle
le baglanarak arasindan kesildi ve laparotoy
kesileri kapatildi Biitin hayvanlar ayni laboray
var kogullarinda takibe alindilar. Ugiincii g
grup I, 11 ve II1, yedinci gin grup IV ve V, yirn|
birinci giin de grup VI ve VII’deki hayvanlar
yokimyasal incelemeler icin intrakardiyak k
ornekleri ahinarak olduruldiler. Grup I’e lapar
tomi, diger gruplara relaparotomi yapilarak s
styla periton siiriintii 6rnegi, vena kava inferio
dan kan érnegi ve ileocekal bolge mezenteri
den mezenter lenf nodlar: alindi. Mezenter léf
nodlar1 steril olarak parcalandiktan sonra, b
tiin ornekler kanli besiyeri, EMB ve Thio bas
yerlerine ekildi. Sonra ¢ekum agilarak 1 ml ¢
kal igerik ve 2 cm’lik birer terminal ileum sg
menti alind1. Cekal icerik serum fizyolojik ile |
kez dilitte edildikten sonra, bu sividan 0.3’er
plak besi yerlerine ekildi ve tireyen gr (-) v
(+) aerob koloni saymmlar1 yapildi. Terminalil
um segmentleri, parafin takibinden sonra 6 fi
linliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen-
ozin ile boyandiktan sonra histopatolojik olaré
incelendi. Ureme olan kiiltiirlerden plak besiyé
lerine ekim yapilarak iireyen bakteri tiirleri
tand. Calismada elde edilen biyokimyasal bul
lar varyans analizi ile, mikrobiyolojik bulgy
t-testi ile, histopatolojik bulgular da X testi.
degerlendirildi.

BULGULAR

Periton siiriintii kiiltiirlerinde sporlu bakteri ﬁfr
yen grup I'de 1, grup IV'te 2 ve grup V'te
hayvan, galisma sirasinda kontaminasyon ola
lecegi diisiincesiyle galisma diginda brrakaldil

Grup VID’deki bir hayvan da 18.giin 6ldil.
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TABLO 1: Serum bivokimya degerlerinin ortalamalarn

TIKANMA SARILIGINDA BAKTERIYEL TRANSLOKASYON 17

Giin Grup n Bilirubin %mg Alk. Fos [U AST IU ALT IU
3 I 10 0.72+0.08 497451 272429 10110
3 II 9 0.71+0.08 46725 266428 9846
3 111 12 4.03+027 1188+76 544+60" 213420°
7 v 8 0.65+0.04 531452 278424 10647
7 \% 11 10.7440.6" 1573+160° 883+33" 365425
21 VI 10 0.71£0.06 480466 209421 129418
21 VII 11 15.03+0.67 17024119 882+48" 336140
(*)p<0.()01***

A. Biyokimyasal inceleme

Intrakardiyak olarak ahnan kan érneklerinde 6l-
cillen serum bilirubin, alkalen fosfataz, AST ve
ALT degerleri, tkanma sarihig gruplarinda nor-
mal ve laparotomi gruplarma goére oldukca yiik-
sek bulundu ve tikanma siiresine paralel olarak
artig gosterdi (p< 0.001“*) Tablo 1, Sekil 1.

B. Mikrobiyolojik inceleme

Tikanma sarih@ olugturulan gruplarda normal
ve laparotomi gruplarina gore v.kava inferior-
dan alman kan ornegi ve mezenter lenf nodu
kiltirlerinde oldukga yiksek oranda tireme sap-
tand: (p<0.05 ) Ug tikanma sarilign grubunda
da mezenter lenf nodlarma olan BT oram siste-
mik kan dolagimina olan BT oranindan daha faz-

——
—— —
—
—
—

la bulundu (p<0.05"). Sistemik kan dolagiminda
BT saptanan hayvanlarin aymi zamanda mezen-
ter lenf nodlarinda da BT saptamrken, mezen-
ter lenf nodlarinda BT saptanan her hayvanin
sistemik kan dolagiminda BT saptanamadi. Ti-
kanma sarilify gruplarinda; ticiincii giinde siste-
mik kan dolagiminda ve mezenter lenf nodlarmn-
da %17 ve %42 oranlarinda BT saptamirken bu
oranlar yedinci giinde %36 ve %56’ya, yirmibi-
rinci ginde ise %56 ve %73’e gikmustir
(p<0.05 ) Tablo 2, Sekil 2.

BT’la sistemik kan dolasimina ve mezenter lenf
nodlarina gecen bakteriler arasinda en ¢ok, e.co-
li ve proteus grubu basta olmak iizere gr (-) aerob

— Bilirubin

3.giin

7.gin

21.giin

SEKILL: Twkanma sarligr gruplarmda biyokimyasal bulgulanm zamana gére grafigi




18 KAYA, Y. ve ARKADASLARI

TABLO 2: Sistenik dolagun ve mezenter lenf nodlannda BT oranlar

Sistemik Dolagim Mezenter Lenf Nodu
Giin Grup n Oran % Oran Yiizde -
3 I 10 0/10 0 1/10 10
3 II 9 0/9 0 1/9 11
3 11 12 2/12 17" 5/12 42"
7 v 8 0/8 0 0/8 0
7 % 11 4/11 36" 6/11 56
21 VI 10 0/10 0 0/10 0
21 VII 11 6/11 56 8/11 73
(*)p<0.05

bakteriler saptandi. Anaeroblar ve gr (+) aerob
bakteriler ikinci ve lglinci swrayr aldilar
(p< 0.05*). Deney hayvanlarinda intestinal flora-
ytdegerlendirebilmek amaciyla alinan ¢cekal ice-
rik drneklerinin kantitatif degerlendirmesinde,
gr (-) ve gr (+) aerob koloni sayimi tikkanma sa-
riligs gruplarinda normal ve laparotomi gruplari-
na gore 10 ile 200 kat kadar yuksek bulundu
(Tablo 3). Tikanma sarilii gruplarinda BT gérii-
len ve gorilmeyen hayvanlarin ¢ekal bakteri po-
plilasyonlart karsilastiriddiginda ise BT goriilen
hayvanlarin cekal bakteri poptlasyonlari, ézel-
likle gr (-) aerob bakteriler agisindan istatistik-
sel anlamli daha yiiksek bulundu (Tablo 4).

BT un biyokimyasal bulgularin siddeti ile iliskisi
incelendiginde ise aralarinda istatistiksel anlam-
It bir iliski bulunamadi (p>0.05).

80 T
70 4+
60 1
50 ¢
40 +
30 1
20 1
10 -

0

C. Histopatolojik inceleme
Terminal ileumdan alinan spesmenlerin makrog
kopik degerlendirilmesinde patolojik bulgu
rastlanmadi. Ancak, tikanma sarilikli hayvanls§
rin ileum spesmenlerinin 151tk mikroskobunda de§
gerlendirilmesinde yaygin submukozal 6dem, ild§
um duvarinda yogun iltihabi hiicre infiltrasyo
ve mukoza epitelinde dokiilme saptandi. Tikar
ma sariliklt hayvanlarda titkanma siiresinin uz
mast ile birlikte histopatolojik bulgularin sidd

tinde belirgin artis saptandi (p<0.05"). I

BT un histopatolojik bulgularin siddeti ile iligkis
ni incelerken, tikanma sarih@ gruplarinda B
saptanan hayvanlarin ileum spesmenlerindel
histopatolojik bulgular BT saptanmayan hayvar
lara gore istatistiksel anlamli olarak daha gidde
li bulundu (p<0.05 ) Resim 1, 2, 3, 4.

0.giin 3.giin

SEKIL 20 Tkanima sanbg gruplarnda BT orafisi
51 g grajig

7.giin
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| TABLO 3: Cekal igerik bakteri popiilasyonlan (Koloni/ml
| Ot t §.Sapma)

I Gr (-) aerob Gr (+) aerob

— Giin Grup n x10° )»;106
9 I 10 4.6%15 4.5111.5
L 3 1T 9 15.0%10 7.0£1.5
L3 I 12 393:13° 40.0+13°
7 v 8 21.3%1.1 2.91%1.6
7V 11 83611 141487
Eil VI 10 36.1t1.4 332£16
21 v 11 83611 485:149°
| op<ooor”™ p<oor”™
o3 TARTISMA
uya
1la-
de-| Agur risk faktorleri tagiyan titkanma sarilikls has-
ile-| talarda septik komplikasyonlarin yitksek mortali-
nu| te oranlari ile seyrettigi bilinmektedir.”” Daha
an-| once yapilan bircok caligmada tikanma sarilikl
za-| hastalarin safra kiltiirlerinde 6zellikle gr (-) ae-
de-! rob bakterilerin yiiksek oranda iireme gosterdi-
i saptanmis ve bu bakterilerin safra sistemine
| daha cok portal yolla geldigi gosterilmistir.'"?
181~ S
BT
eki\
an-|
let- |

i —

| RESIM L. Nomnal ileunun mikroskopik goriniimii
E (H-E. x10)

ESepsiste gr (-) aerob bakterilerin fizyopatolojik
| stireci baglatan énemli bir faktor olarak gosteril-
meye baglanmasi ve sepsisli olgularin bir kismin-
da primer odak gosterilememesi, endojen bakte-
tilerin rezervuari olan GiS’e yonelik calismala-
‘I‘ﬂ. vogunluk l(azandlrmr;;:tu‘.20’21’22 Giniimiizde,
GIS’in absorbsiyon fonksiyonu yamsira, endok-
'rin, metabolik, immiinolojik ve mukozal bariyer
fonksiyonunun  oldugu da  bilinmektedir.>**
| GIS’in yogun bakteri popiilasyonuna sahip olma-

I
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smna ragmen, normal kosullarda bakterilerin
GIS dis1 dokulara ve sistemik dolagima gecip en-
feksiyon yapamamalar1 GIS mukozasiun ne ka-
dar gii¢lii bir bariyer oldugunu g-ﬁstermektedir.25

TABLOQ 4: Tikanma sarhin gruplannda BT ile cekal igerik
baktert popiilasyonu arasmdaki iligki (Koloni/ml

Ort * §.Sapma)

Sistemik  BT(-) 22  5.6610.97x10° 1.20%0.5%10°
Dolagm  Bt(+) 12  9.18%0.82¢10° 4.19+139x10%"
Mezenter BT(-) ‘15  3.94+1.15x10°  0.10x10°

LenfNodu Br(+) 19  9.05+0.66x10% 3.80+0.1x10°

* R
(*) p<0.05, (1) p<0.001

Yakin zamanda yapilan bazi ¢calismalarda, tikan-
ma sarih@ olusturulan ratlarda GIS’deki bakteri-
lerin mezenter lenf nodlarma ve batin ici solid
organlara translokasyon gosterdikleri saptanmis-
fip, o Birgok arastirmaci tikanma sarilikl rat-
larda GiS’de safra yoklugunun portal dolagima
endotoksin absorbsiyonuna ve intestinal muko-
zal hasara yol agtigina inanmaktadir.'®%% T;.
kanma sarilikli ratlara oral safra tuzlarmmn veril-
mesiyle ya da internal biliyer drenaj ile endotok-
seminin diizelmesi ise goriiglerini destekler gibi
gc‘iriinmektedir.2&29’30 Tikanma sariliginda retikii-
loendoteliyal sistem (RES) ve immiin sistemin
fonksiyonlarmin bozuldugu da bilinen bir gergek-
tir. ! Bizde yaptifimiz bu deneysel ¢aligmada,
cesitli siirelerle tikanma sariligi olusturdugumuz
ratlarda BT’u ve buna sebep faktérleri arastir-
dik. Daha 6nce yapilan caligmalarda tikanma sa-
rilikli ratlarin karaciger histopatolojisindeki degi-
siklikler gozoniinde tutularak, calismada degisik
gruplarda 3, 7 ve 21 giin siirelerle tikanma sarili-
& olugturuldu.® Tikanma sarihigy gruplarinda,
normal grup ve laparotomi gruplarima gére BT
oranlarmin olduk¢a yiiksek oranda saptanmasi
BT’un operasyon stresine bagl olmadigim gés-
termektedir.

Tikanma sarihginda, serum biyokimyasindaki
bazi degisikliklerin mortalite oranlarin etkile-
yen parametreler olarak gosterilmesi nedeniy-
le, BT ile arasindaki iliskisini arastirdigimizda,
aralarinda istatistiksel anlamlt bir iliski bulama-
dik. Serum biyokimya degerleri yiltksek olan her
hayvanda BT saptanmazken, bu degerleri diigiik
olan bazi hayvanlarda da BT saptand..
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RESIM 2: Tikanma sanhi grubu ITte ileum duvannda sub-
mukozal Sdem, ilihabi hitcre infiltrasyonu ve epi-
tel dokiilmesi (H-Ex40) 3

Cekal bakteri popiilasyonunda artis ve intestinal
mikroekolojik dengenin bozulmasi, BT’a sebep
bir faktor olarak gbsterilmektedir.33’34 Bizim ¢a-
lismamizda da tikanma sarilikh ratlarda tikan-
ma siiresinin artigina paralel olarak cekal popi-
lasyonda artig saptandi. Ozellikle gr (-) aerob
bakteri popiilasyonundaki bu artiga paralel ola-
rak mezenter lenf nodlar1 ve sistemik dolagima
olan BT oranlarinda artig gorildi. BT konusun-
da yapilan bir ¢ok ¢alismada, GIS histopatoloji-
sindeki degisiklikler nedeniyle, GIS'in mukozal
bariyer fonksiyonunun bozuldugu bildirilmekte-
dir.** Hemorajik sok, yanik ve endotoksemide
ksantin oksidaz aktivasyonu, bu degisikliklere
neden olan primer sebep olarak gosterilirken, ti-
kanma sarihiginda, intestinal floradaki bazi bak-
teri tirlerinin asir1 ¢ogalarak flora dengesinin
bozulmas: ve endotoksinleri intestinal liimende
baglayarak inaktive eden safra tuzlarmm ve
sIgA’mn intestinal limendeki eksikligi, mukozal
hasara sebep faktorler olarak g('isterilmekteclir?m’39

T

RESIM 3: Tikanma sanligy grubu Ve ileum mikroskopisi.
Oxzellille iltihabi hiicre infiltrasyonunda artig go-
ritlmektedir (H-E.x40)

Bu ¢alismada mukozal hasara neden olan biyo-
kimyasal faktorlere yonelik bir inceleme bulun-
mamasma karsin, tikanma sariif olusturulan

~_oynayan baska faktérlerin de oldugunu gostegd

hayvanlarda submukozal 6dem, iltihabi hiicre j
filtrasyonu ve epitel dokilmesi ile karakterpgf
yaygin intestinal mukozal hasar saptandi. Bu higf
topatolojik bulgularm siddeti, tikanma sarilj§
hayvanlarda BT goriillmesive BT oranimn mukg
zal hasardaki artisa paralel olarak artis gosteg
mesi, intestinal mukozal hasarin BT gelisiming§
onemli bir faktor oldugunu disiindiirmektedy
Bununla birlikte hem mukozal hasar hem de e
kal bakteri popiilasyonunda artiga ragmen hg
hayvanda BT gorilmemesi, BT geligiminde g

mektedir. Bircok calismada, tikanma sariliging
RES ve immiin sistem fonksiyonlarmm oldukg
baskilandigl, RES’in bakteriyel klirensinin diistg
gli, intestinal lumende sIgA’nin azaldifs ve endg
toksinlerin ¢zellikle T-cell aktiva ‘?fonunda baskd:
layici rol oynadig gc")sterilmig.tir.j AR '

RESIM 4: Trkanma sanlig grubu VIFie ileum mikroskop A
Villuslar normal yapisuit kaybetmis ve genig ald
larda epitel defekti goritmektedir (H-E.x40)

Sistemik kan dolasiminda BT goriilen tika
sariiklh hayvanlarin ayni zamanda mezent
lenf nodlarinda da BT goriiliirken, mezentt
lenf nodlarinda BT goriilen her hayvamn siss
mik dolasiminda BT goriilmedi. Ayrica tikan
sarihigr olusturulan her hayvanda BT gelismen
sive BT gelisen hayvanlarin da saglikli gorinm
leri, BT ve septik komplikasyonlarm geligiming
etkili baska faktorlerin de oldugunu gosterme
tedir. Bu faktorler, RES’in bakteriyel klirens
nin diismesi ve immiin sistemin baskilanmé
olabilir.*®

)

Sonug olarak; bu ¢aliymaya gore, tikanma s
ginda intestinal flora dengesinin bozulmast vel
testinal mukozal hasar, BT geligiminde rol oy
yan birer faktér olarak goriinmektedir. Tikd
ma sarihginin uzamas ile birlikte, gekal bak§
popiilasyonunda ve intestinal mukozal hasard
ki artisa paralel olarak, sistemik dolagima’
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mezenter lenf nodlarma olan BT oranlarindaki
‘ize\ artis, uzamig tikanma sarilifindaki septik komp-
his-f Jikasyonlara neden olan bir faktor olabilir.
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