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MEZENTER ISKEMIDE SERUM FOSFOR SEVIYE DEGISIKLIKLERI
VE BAKTERIYEL TRANSLOKASYON

SERUM PHOSPHORUS LEVEL CHANGES AND BACTERIAL
TRANSLOCATION IN MESENTERIC ISCHEMIA
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OZET: Mezenter iskeminin erken tam ve tedavisi halen problem olmaya devam etmektedir. Bu calisma mezenter
iskeminin erken teshisinde serum fosfor degerlerinin roliinii saptamak ve ayrica mezenter iskemide bakteriyel
translokasyonu arastirmak icin yapildy. 250-300gr. agulifinda Wistar Albino erkek sican kullanildr. Mezenier arter
baglandiktan sonra 0-2-3-4-6 saatlik, onar adetlik beg gruba ayridan swanlarda relaparotomi ile sistemik, portal
kan, mezenter lenf ganglionu ve terminal Heum drnekleri alindr. Mezenter iskemide serum fosfor seviyesinde artig

ve bakteriyel translokasyon oldugu yiniinde bulgular gizlendi. ’

SUMMARY: Early diagnosis and treatiment of mesenteric ischemia are still significant problems. The changes in
the seruan phosphorus level and the bacterial translocation rate were investigated in a rat model of mesenteric
ischemia. (Superior mesenteric artery ligation). The animals were sacrificed (,2,3,4 and 6 hours after ligation. The
serim phosphorus level and the bacterial translocation rate were increased in this model.

Mezenter iskemide gelisen klinik tablolarin hastaliga
dzgil olmayist. laboratuvar bulgulurin nekroz geligtikien
bakim
sartlarindaki tim geligmelere ragmen dlimeil seyretmesi

sonra ge¢ ortaya cikist ve hastalifin yogun
konu izerinde yapilan deneysel ve klinik caligmalann
dneminl atturmaktadir (1,2,4,17,18,27,28,29.32).

Masif nekrozda mortalite halen %90arda seyretmekdir,
Cesith barsak
mokonsantransyon, lokositoz, ciddi metobolik asidoz ortaya

galigmalarda  ince nckrozunda  he-
citkmakia, serum ve peritoneal sivida fosfor ve lokosit
artigl belirtilmekiedir. Ancak tim bu buigu ve belirtiler
spesifik degiidir(4,8,13,16,18,19,20,25,26,27,28,29,32).
Semptomlarin baglangicindan itibaren 4-8 saat icerisinde

gert dontslimsiiz gangren ortaya cikmaktadir. Klinik erken
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tanida; ani ciddi karin agnss, fizik muoayenede akut kann
bulgularinim olmayigl, ve heniiz ok geligmemis hastada
ciddi baz defisit arig1 Snemil gostergelerdir, Mezenter is-
kemide prognozun lyilestirilebilmesi erken tan: konularak,
crken cerrahi girisimm yapilmasina baghdir. Bu nedenie
gerek gelisen bulgular, gerekse ortaya cikabien la-
boratuvar de8isiklikicrint saptamaya yoneitk ¢alismalar
dnem kazanmaktadir. Bunlardan inorganik fosfor diizeyleri
erken tamda tlgi ¢ekmektedir.

Aynica barsak Himeninden endogen mikroorganizinalarin
travma, yamnk, immunsupresyon, aghk, sok, TPN gibi du-
rumtarda MNL, dalak, karacifer gibi steril organlara gi-
derek, sepsise neden olabildigi (bakterivel translokasyon)
son ¢cahigmalarda belirtilmektediv (1,2,3,7,8,3,11,18,29},

Biz bu ¢aliymamizde; mezenter arter ligasyonu ile bar-
sakta iskemi olusturarak, serum inorganik fosfor se-
olusabilecek  bakterivel

viyelerini ve transiokasyonu

aragtirdik.

MATERYEL VE METOD 7
Caligmamizda 1994 yilinda Istanbul Universitesi De-
neysel . Arastirma | Enstitiisii " (DETAM) . laboratuaninda,
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Dallarinn katkilar ile gerceklegmistir. Caligmada her gu-
rubda onar adet olmak tizere bes grup, toplam 50 adet 250-
300gr. larda defisen Wistar Atbino tipi (Ratus ratus) erkek
sican kutlaniide. Karin cildi tragi ve betadinle cilt temizligi
vapildiktan sonra, deneklerde eter inhalasyonu ile anestezi
olusturularak, ster1] sartlarda median insizyonia faparotomi
uyguiandi. Kontrol gurubunda (Grup ) deneklerde batma
girildikten sonra mezenterik artere herhangi bir islem uy-
gulanmadt. Kiltiir i¢in mezenter len{ ganglionu (MLN), sis-
temik ve porta kanindan drnekier alindi. Fosfor tayini igin
kuyruktan kan alindi.

kurk
sirasinda SMA (Sup. mez. arter), aortadan aynldigs yerin

Ligasyon grubundaki adet denege laparotomi
distalinden 6/0 tpekle ¢ift kat olarak bagiandi. Batin katlar
tek kat kontinu ipek sttiirle kapatiidi. Postoperatif devrede
sadece su verildi. Ligasyon gurubundaki kirk adet sican
asafida belirtilen sekilde onar adetlik dort guruba aynldi.

Grup-1: Ligasyondan 2 saat sonra relaparotomi

Girup-2: Ligasyondan 3 saat sonra relaparotomi

Grup-3: Ligasyondan 4 saat sonra relaparotomi

Grup-4: Ligasyondan 6 saat sonra relaparotomi

Relaparatomilerde tim sicanlardan kiiltiir igin; sistemik
ve portal kandan ornekler ve MLN alindi. Tim hay-
vanlardan patolojik tetkik icin terminal ileumdan &rnek
alindi. Ayrica fosfor tayini igin sistemik kan érnegi alindi.
edildiler.
Kiiltiirlerde Friptik Soy Agar, Kanh Jeloz ve Kiymah Buy-

Deney sonunda tlim hayvanlar sakrifive
yon besiyerleri kullanildi. Alman terminal ileun drnekleri
parafin bloklar halinde H.Ecsin ile boyanarak 1sitk mik-
roskobu ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler Mann-

Whitney U testi ile yapildi.

BULGULAR

Deneklerin  makroskopik incelemelerinde ligasvondan
hemen sonra SMA de nabazanin hemen kayboldugu ve bar-
sak renginin soldugu goriildii. Tim ligasyon guruplanindaki
patolojik tetkiklerde defisik derecelerde mukozada epitel
kayby, intertisyel hemoraji, kapitier dilatasyon, submukozal
ddem ve kanama, lifferde ayrilma, mukoza, submukoza ve
muskuler tabakada degisik derecelerde nekroz tespit edildi.

Iskeminin baslangicindan itibaren ilk 2 saat igindeki
siganlarda (Grub-1) serum P seviyesindeki artig istatistiki
olarak anlamlt bulundu. (Mann Whitney U testi, p<0,01).
bu artiy 3-4-6 saatlerdeki grublarda devam ctii. Her bir gu-
rubun deger ortalamast, kontrol gurubuna gére anlamh ola-
rak saptandi. Ancak ligasyon gurublarn kontrol gurubu ile
degilde, birbirleriyle karsilagtinldiginda fosfor degerleri
arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0.05).
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Table I Serum Fosfor Degerleri {mg/dl.)

GRUP-0 GRUP-1 GRUP-2 GRUFP-3 GRUP-4

=10 =10 n=10 n=190 n=10
0.2 4.2 54 51 4.1
35 4.3 2.8 9.2 5.3
37 89 4.1 4.3 6.1
5.5 5.5 5.6 4.7 57
3.8 3.4 5.4 5.2 8.4
24 58 4.8 54 7.9
0.5 4.4 4.6 6.2 6.5
G.7 4.3 4.5 5.6 5.8
1.0 38 5.2 6.3 6.7
48 4.1 53 5.1 6.0
Ort.= 261 493 479 hivi} 623

Tiim deneklerde bulunan serum in.fosfor degerleri Tablo-
I'de giistertimistir.

Kontrol gurubunda bakteriyel translokasyon galigmasin-
da hig bir hayvanda {lreme olmamigtir. Ligasyon gu-
ruplarinda MLN, sistemik ve portal kanda lreyen mik-
roorganizmalar:

I Gurupta: ki hayvamin MLN'da; Enterchakter, 1 hay-
vanda portal kanda E kott dremistir.

2 Gurupta: Bir hayvanmn hem sistemik, hemde portal
kaninda enterobakter, bir bagka hayvanin sistemik kaninda
yine enterobakter, bir bagka hayvanin portal kaninda cit-
robakter firemigtir.

3 Gurupta: Bir hayvanin hem sistemik ve portal kaninda
hem de’ MLN'da enterobakter tiremigtir, birer ayr1 hay-
vanda da MLN'da hem o streptokok ve portal kanda pep-
tokok tremistir.

4. gurupta: MLN'da bir hayvanda gr (+) kok, iki hay-
vanda E.koli dremigtir. E.Koli {ireyen iki hayvanin birinin
sistemik ve portal kaninda da E.Koli tremigtir. Bir baska
hayvanda ise MLN'da {ireme olmamug, sistemik ve portal
kaminda peptostreptokek iiremistir. Ligasyon guruplarinda
MLN, sistemik ve portal kanda treyen mikroorganizmalar
Tablo-1I'de gosterilmistir.

TARTISMA.
Mezenter Iskemi; genellikle ileri yaglarda ortaya gikan,
erken tamisinin konulmas) giic olan, seyir ve sonuglarinin
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Tabio-1L: Bakteriyel Translokasyona Ugrayan Mikroorganizmalar

Mezenter Lenf Ganglions  Sistemik Kan Portal Kan
Grub-0 0 0 0
n=1{1-10)
Grub-1 Entercbakter (11) E koli (18)
n=10(11-20) Enterobakter (15)
Grub-2 Entercbakter (23) Enterobakter (23)
n=10{21-30) Enterobakter (28) Citrobacter fremindi (27)

Grub-3
n=10(31-40)

Enterobakter (39)
athem.streptokok (40}

Enterobakter (37)

Enterobhaiter (37)
Peptokok (32)

Grub-4 Peptokok (44) (anaerob) Enterobakter (42) Enterobakter (42)
n=10(41-50) Gr.(+) kok (aerch) {43) E Kol 48 E.Kcli 48
E.Koli {48) Peptostreptokok (49) Peptostreptokok (49)
E.Koli (50)

yiiz giildiirded olmadig: bir klinik durumdur. Elliot (15)
1895'de bu hastaltktan dolay1 barsak rezcksiyonunu ilk defa
uygulamigtir. 1957 de Shaw'in (12) tammladigs cm-
bolektomi harig, tedavide ¢ok az geligme kaydedilmistir,
Masif intestinal nekrozun erken tani ve tedavisinde halen
¢ok ciddi problemler vardir. Erken tanimn morbidite ve
mortalite lizerine etkisinin Onemi yadsinamaz.

Cesithi klinik ve dencysel ¢aligmalarda erken tamida kui-
lamlabilecek laboratuar testieri arastinilmig, serum inor
ganik fosfor seviyesindeki artigin anlamls olabileccii be-
lirtilmigtir (13,18,19,20,25,26,27) iskemide :

I-Intestinal dokunun iskemik hasari sonucu P dolagima
gegmekie,

2-Iskemiyi takiben renal P aulimi azalmakta,

3-Efektif azalmiy perfiizyondan dolayr P'un hepatik kli-
rensi diigmektedir.

Caliygmamizda mezenter arter ligasyonunu takiben itk 2
saat igindeki P seviyesindeki artma istatistiki olarak an-
lamlidir. (Mann Whitney U testi} (p<0,01). Bu artma 3-4-
Gsaatlerde (Grub 2,3,4) devam etmistir. Her bir grubun
ylksek deger ortalamas: kontrol gﬁrubuna gore anlamhdir.
Fakat 2 saat sonrasindaki gurublardaki aruslar, birbirleriyle
antamsizdir{P>0.05). Bu

kargilastirdldiginda nedenle

erken donemdeki serum fosfor seviyesindeki artism erken
Nitekim
Sawer ve ark. (20) kiépeklerde yapuklar: hir caligmada bar-

tamda  anlamli  olabilece§ini  diisiinmekteyiz.
sik nekrozunda artrig serum ve peritoneal s1va fosfor se-
viyesi ve baz defisiti ile birlikte lokositozun erken tamda
yararls clabilecegini belirtmektedirler. Aynica Hoscoskun
ve ark.(13) Jamieson, W. ve ark. (19),’nin benzer yonde
galigmalan meveuttur. Ancak literatiirde P sevivesinin is-
kemik barsak hastalifinda artignun yoZun barsak nek-
rozuna ve kot prognoza isaret cttigine dair ¢alismalarda
meveuttur. May ve ark.(29) retrospektif bir gahgmaiarlhda
iskemik barsak hastahg tanis: olan 24 hastanin %25'inde
serum fosfor konsantransyonlaring yiiksek bulmusglar ve bu
artsy aguwr barsak hasari, renal yetmezlik ve asidoz sonucu
katii
degerlendirilmislerdir.

ortaya  ¢ikan prognozun  isareli  olarak
Louis ve ark (30} barsak iskemili 24 hastanin 6 sinda
{%25) artmig P seviyesinin yikseldigini, buldukiann be-
lirtmektedirler.  Ayrica
130cm.den fazla barsakta

yiksekligini, daha dnemlisi bunlarda prognozun olduguna

aymt  aragtiricillar - yaklagik

iskemi varsa  mutlaka P
isaret etmektedirler. Bu galismacilara gére P seviyesi

yiikksek hastalar ilk 24 saatte cerrahi girisimden vyarar
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goriirler. Yani artnus fosfor iskemik barsak hastabigim be-
lirlemede sensitif, spesifik hir gisterge degildir, ancak
yiksek oldufu zaman prognozun ve survinin kéti oldufuna
igaret etmektedir (18,25,27).

Akaydin ve ark. (18} sicanlarda mezenter iskemide P se-
viyesinin Sham gurublarina gire anlaml: miktarda arttigin,
ancak inorganik fosferun t(dm nekroz patolojilerinde artan
geg bir parametre olarak kabul ettiklerini betirtmektedirler.

Lores ve ark. (25) ise kopeklerde yaptikiarn dencysel
cahgmalarda iskemilerde fosfor artisinin erken tamda bir
bulgu olabilecegini; ancak iskeminin 4 saatinde, P se-
viyesinin  anlamlr  miktarda  arti@zime saptamiglardir,
Sonugta bunun iskeminin nekroza doniigtiginlin gdstergesi
olduguna bu nedenle iskemiden ziyade nekroza isarct
ettigini belirtmektedirler.

Gastrointestinal sistem ana gorevi olan besin emiliminin
yanistra; 6nemli metabolik, endokrin, immunolojik ve bar-
sak igerifiindeki bakteri ve endotoksinlerine karst barier
fonksiyonu yapmaktadir.

Mezenter iskemide; intestinal mukoza fonksiyonun hbo-
zulmast sonucu, bakteriyel translokasyon (BT) ortaya
ciktigs belirtilmektedir (4,10.16,18,28,29). Bakicriyel trans-
lokasyon terimini ilk defa 1966 da Wolochow (39) kul-
land1. Van der Waaiz (18) barsafin anacrobik forasinim po-

tansiyel  patojen  bakterilerin - Kolomizasyonuna  ve
enfeksiyona  yol agmasim  onledigint  gosterdi.  Ayn

aragtiricr ¢zellikle anerob basilleri igeren floranim ko-
ruyucu roliind kotonizasyon direnci olarak tanimladi. Bor-
sak bakteri veya endotoksinlerinin sistemik organ ve do-
kulara ulagmasint engellemek icin konagm; mekanik,
immunolojik ve bakteriyel savunmalart sdz konusudur. Me-
kanik engeller; barsak peristaltizni, mitkiis salgilanmas,
epitel yenilenmesi ve epitel bariverinden oluymaktadir.

Bakterivel savunma  sistemlerinde  ise  bakieriyel  an-
tagonizma ve  koloni direnci  stzkonusudur,

Immiinglobulin salgilanmast ise immiinelojik savunma sis-
temleri igerisinde Gzel bir yer tutmaktadir. Tim bu un-
surfara  iaveten  mide  asit,  safra tuzlam ve
retikilloendotelyal sistem fonksiyonu gibi mekanizmalar
barsak savunma sistemierini tamamlayan laktdrlerdir.

Cegiltli hayvan modelleriyle yamlan cahgmalar sonucu
bakteriyel translokasyonun olugmas icin agagidaki 3 temel
patofizyolojik faktérden en az birisi gereklidie: ‘

I-Barsak mukoza bariyerinin bozulmast,

2-Ekolojk barsak mikroflorasinin dengesinin bozulmast,
(6zetlikle enterokok artigt) -

3.Bozulmuy konak bagrsiklik sistemi, Genellikle normal

barsak flotasma’ sahip “konakta: BT'nu onlemek igin rmiu-
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kozanin fiziksel bariver fonksiyonu primer dneme sa-
hipken, . immun sistern bu bariyeri destekleyici role sa-
hiptir.

Mikroorganizmalarin; BT'da lamina propriadan, irans-
seliifer veya paraseluler gegigle; lent, porta ve/veya diger
organlara gegtifi gosterilmistin(3,4,5,6,9,29). Ancak mu-
kozal bariyer hasart ile konak immun sistemi arasindaki
idiski transloke olan bakterilerin eradike mi ofacagin,
yoksa gogalmaya devam edip sepsis mi yapacafin tayin
eder. Nitekim bazi hayvan transtokasyon modellerinde ka-
raciger ve dalaktan kiileiirle bakteri diretildigi halde, hay-
vanlarin ¢ogu sag kaimugtir (5.9}

Deitch (4.5,0,7,8,9), Berg (16), Guzman-Sterin (29},
Rushk (31).
zukluklar, kolestaz, abdominal radyoterapi ve TPN uy-

yanik, sok, cndotoksemi, immunite bo-
gulanmast gibi durumlarda transiokasyonru gistermislerdir.
Bakteriyel translokasyonda insan ¢alismalan daha az
yapilmistr. Deitch (1) tarafidan etektit cerrahi sirasinda
25 hastamn hirinde laparotomide sirasinda translokasyon
bildigilmistir. Buna karsin  nekroze olmamg  barsak
tikamkligr nedeniyle opere edilen 17 hastanin 10'unda
{%59) MLN da bakteri tespit editmistir (10}, Bu hastalann
higbirisinde peritoneal kavite kiiltirlerinde tireme olmadig
hildirilmektediz. Ambrose ve ark. (1) Chronlu
% 33'inde MELN da viabl bakters bulmusiardur,

Krause {21) ginilli olarak Candida Albicans igen-in-

hastalarin

sanlarda: Candida'nin transloke oldugunu gisterdi. Rush
(31) sokla acile gelen travma hastalarinda organ per-
forasyonu  olmadan  bakieriyemi  veya cndotoksemi
oldugunu belirledi. Ayrica bityiik termal yantklar (5) ve
saghkli gonillillerde tek doz endotoksin verilmesinden (9)
sonra, translokasyon gosteriimistiv. Nihayet Marshall ve
ark. (22) MOF'lu hastalarin iist GIS mikroorganizmalarinin
ciddi infeksiyonlara kaynak oldugunu gasterdi. Bakteriyel
gibt durumdarda akut,

iranstokasyon gok veya m.iskemi g
TPN ile besicnme gibi baz: durumiarda subakut olarak
gelismektedis(4).

Brooks ve ark (28) insanda yaptiklart bir ¢aligmada
preop antibiyotik verilen ve peritonitll vakalar harie ko-
fesistektomi, vagolomi, ince barsak rezeksiyonu, gast-
rekiomi gibi operasyon sonrasinda %16 hastada bakteriyel
translokasyon saptanuglardir.

Earl ve ark. (8) vaptsklarr sican ¢alismalaninda E.Koli,
Proteus, Enterobakeer gibi fakdltatif anareob bakierilerin,
daha yitksek bakteriyemi yapma insidansina sahipken, mec-
buri anaeroblann yok denecek kadar az transioke oldugunu
tespitettis T .

“Trancredé ve ark: (24) soi zamanlardd Tosemililerde En-
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terobakterlerin ve Psodomonas Aeruginosanin transioke
olduguny agikladiar.

Calisma gurublarmmizda BT sonuglarnmiz Tablo-II'de
goriilmekeedir.

Cesitli hayvanlarda en sik translokasyona ugrayan bak-
terilerin arasmda blunan E.Coli, Enterobakter, Citrobakter
gibt fakiiltalif anacrob bakteriler caligmamizda da sap-
lanmisgtir.

Ancak buniarin yamisira ¢aligrnalarda daha seyrek olarak
transiokasyona ugrayan anacrob bakierilerden  Pep-
tokoklarda izole edilmistir. Mezenter iskemide steril or-
ganlarda barsak [flora ityelerinin firemesi bakterive} trans-
lokasyonu disiindiirmektedir. Bu sonuglarin  literatiirde
bitdirilenlerle uygunluk gésterdigini diiglinmekteyiz.

BT caligmalarinin sonuglar; dikkatleri konagin lokal ve
sistemik savunma sistemlerinin desteklenmesine
yoneltmistir. Ornegin deneysel olarak crken enteral bes-
lenmenin antibakteriyel konak savunmasini destekledigi,
travmaya hipermetabolik cevabi kirlestirdigi, bariyer fonk-
styonunur devammmi sagladifn ve normal floranmin bo-
zulmasinin Snledi@i gosterilmistir (6).

Elde cttigimiz bu sonuglarin klinikte uygulanabilirligi
yiniinden gahigmalarimiz stirmektedir. Yogun bakum has-
talarinda bu durumun morbidite ve mortalite oranlarina et-
kisi klinik gahiymalar sonucunda ortaya ¢ikacaktr,

Bu bilgilerin barsak kaynakli firsaigt infeksiyonlan
onlemedeki tedavi stratejilerini belirleme agisindan son de-
rece yararh olacagim ummaktayez.,

Ozellikle son yirmi yilin ana aragtsirma konularindan bi-
tisi alan bakieriyei translokasyonla iliskili ileri deneysel ve
klinik galigmalar bu konudaki tartismalara zamania aciklik

getirecekdir.
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