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Portal hipertansiyonun intestinal bariyer iizerine etkisi
Effect of portal hypertension on intestinal barrier

Portal Hipertansiyonda Intestinal Bariyer
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Giris ve amac: Portal hipertansiyon splanknik dolasimda belirgin
hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir. Giiglii bir mediator olan
nitrik oksit fonksiyonel mukozal biitiinligiin korunmasma katkida
bulunmakla birlikte paradoks etki de gosterebilir. Caligmamizin amact
portal ven daraltilmasi ile olugturulan portal hipertansiyon sonucunda
sindirim kanalinda ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikleri incelemek;
portal hipertansiyon ve nitrik oksit doku konsantrasyonunun bakteriyel
translokasyon lizerine olan etkisini aragtirmaktir. Gere¢ ve yontem:
Calismada kullanilan 20 adet erkek Wistar sicani iki gruba ayrildi.
Gruplardan birinin portal veni daraltildi, diger gruba sham operasyonu
uygulandi. 12 hafta sonra deneklerin portal basing ol¢timii yapildi.
Nitrik oksit diizeyi ve histolojik inceleme icin intestinal 6rnekler alindi.
Mezenterik lenf nodu, karaciger ve dalak kiiltiirleri yapildi. Bulgular:
Portal ven daraltilan grupta vendz basing (22.7+5.7 cmH20) sham
grubuna (10.4+1.5 cmH20) gore anlamli diizeyde farkli idi (p<0.05).
Ancak nitrik oksit diizeyi, bakteriyel translokasyon ve doku kiiltiirleri
yoniinden gruplar arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p>0.05).
Sonug: Portal ven daraltilmasma bagli venodz basing artig1 saglanmis,
ancak deney siirecinde portal hipertansiyona bagl intestinal bariyer
etkilenmemisgtir.

Anahtar sodzciikler: Portal hipertansiyon, nitrik oksit, bakteriyel

translokasyon.
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Portal hipertansiyon (PH) etyolojisinden bagimsiz
olarak splanknik dolasimda belirgin hemodina-
mik degisikliklere neden olmaktadir. Kanama
hastaligin seyrinde prognozu belirleyen en 6nem-
li parametre olmakla birlikte, gastrointestinal sis-
temde (GIS) hastaligin kronik seyrine bagh mik-
rosirkiilasyon bozukluklan ortaya cikmakta, alt-
ta yatan hastaligin da katkisi ile lokal ve sistemik
mediatorlerin etkileri belirginlesmektedir. PH'na
bagh gastropatiyi fizyolojik ve anatomik yonleri
ile inceleyen cok sayida ¢calisma vardir (1-3). Son
yillarda yapilan calismalar PH'na bagh hiperdi-

Background and aims: Portal hypertension leads to considerable
hemodynamic changes in the splanchnic circulation. Although nitric
oxide may enhance functional mucosal continuity as a potent mediator,
it may produce a paradoxical influence. The aim of the study was to
assess the histopathologic changes in the digestive tract and evaluate the
potential influence of portal hypertension on bacterial translocation
together with the role of nitric oxide. Materials and methods: Twenty
male Wistar rats used for the study were randomized into two groups.
Portal vein constriction was performed in the first group while the sec-
ond underwent Sham operation. Twelve weeks later portal venous pres-
sures were registered. Intestinal samples were taken for nitric oxide
levels and histological examinations. Liver, spleen, and mesenteric
lymph node complex were harvested for cultures. Results: Portal
venous pressures (22.7+5.7 cmH20) were significantly higher in the

constriction group compared with the sham operation group (10.4+1.5
cmH20) (p<0.05). However, there were no statistically significant

differences in nitric oxide levels, bacterial translocation, and tissue
cultures (p>0.05). Conclusions: Increased portal venous pressure was
obtained with constriction. Intestinal barrier was not significantly
altered in our groups.
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namik dolasim nedeni ile sindirim kanalinda
yaygin degisikliklerin ortaya ciktigini gostermis-
tir.

Konjestif enteropati portal sisteme vendz doni-
siin azalmasina bagh oldugu kadar, sistemik ve
lokal etkili vazodilatatorlere verilen yanita da
baghdir (4). Nitrik oksit (NO) potent vazodilata-
tor ve bakterisid etkisi ile mukozal biitiinligin
korunmasina katkida bulunmakla birlikte, ytik-
sek konsantrasyonlarda mukozal hasarlanmaya
neden olmaktadir. NO konsantrasyonlarindaki

*Calisma Joint Meeting of Mediterranean Society of Coloproctology and Turkish Association of Colorectal Surgeons & 9" Turkish National Congress of Colorectal

Surgery September 9-13, 2001, Antalya-Turkey.'de teblig edilmistir.



AGqo

ICOZ ve ark.

dengesizlik bakteriyel translokasyon ve spontan
peritonit gelisimi ile iligkili olabilir (5).
Calismamizin amaa portal ven daraltilmas: ile
olusturulan PH sonucunda sindirim kanalinda
ortaya cikan histopatolojik degisiklikleri incele-
mek; PH ve NO doku konsantrasyonunun
bakteriyel translokasyon tizerine olan etkisini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma yerel etik komite tarafindan onaylanmis
ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi
Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Denekler ve calismanin dizayni:

Calismada agirliklar 280-350 g arasinda degisen
20 adet erkek Wistar sicani kullanildi. Kontrolli
laboratuvar ortamina adaptasyon periyodunda
sicanlar bir hafta sireyle ayri ayrn kafeslerde
tutularak standart yem (Purina chow) ile beslen-
diler. Bir haftalik periyodun sonunda denekler
portal venin daraltildigi grup (PVD) ve sham gru-
bu olarak randomize edilerek iki gruba ayrildilar.
Her iki grup 10 adet sicandan olusmaktaydi.

Ik operasyon:

Tim deneklere intramuskiiler yoldan 10 mg/kg
dozunda ketamin enjekte edildi ve orta hat lapa-
rotomisi uygulandi. PVD grubunda subhepatik
alana ulasilarak portal venin prehepatik kismi,
ust duodenopankreatik ven ile birlesim yerinin
uzerinden disseke edilerek hazirlandi. Hepatik ar-
ter yaralanma ve baglanma olasiligindan kagin-
mak icin goriilerek korundu. Portal venin kenari-
na 21F katater yerlestirildi. Portal ven ve katater
birlikte 4-0 ipek ile baglandi. Ardindan katater ¢1-
kartild1 ve portal vende belirli kalibrasyonda bir
darhigin olustugu gozlendi. Ikinci gruba sham
operasyonu uygulandi. Laparotominin ardindan
hepatoduodenal bolge disseke edilerek portal ven
izole edildi. Operasyonlarin bitiminde karin taba-
kalarinin kapatilmasinin ardindan denekler ka-
feslerine yerlestirildi.

Ikinci operasyon:

Ikinci laparotomiler 12 hafta sonra gerceklestiril-
di. Portal venin prehepatik boliimi ortaya konul-
du. Her sicanda portal ven kantile edilerek portal
basin¢ cmH20 olarak o6lctildi. Steril teknik kulla-
nilarak lenf nodu érnekleri, karaciger ve dalak ¢1-
kartildi. [leum, asendan kolon ve sigmoid kolon-

dan 2’ser cm uzunlugunda 6rnekler alindi.
Histolojik inceleme:

Histolojik inceleme Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir.
Intestinal 6rneklerin luminal icerigi serum fizyo-
lojik ile yikandi. Ornekler %10 tamponlanmis
formaldehit soliisyonu ile sabitlenip parafin blok-
lar icine gdmiildi. 5 pym kalinliginda kesitler ha-
zirlanarak standart hematoksilen-eosin ve PAS
(periodik asid-Schiff) ile boyandi. Intestinal or-
neklerde mural kalinhigr belirlemek icin mikros-
kobik inceleme yapildi. Kesitler x10 ve x40 biiytit-
mede 151k mikroskobu ile incelendi. Degerler pm
cinsinden hesaplandi.

Bakteriyel translokasyon:

Santral mezenterik lenf nodu kompleksi, dalak ve
karaciger c¢ikartilarak mikrobiyolojik inceleme
icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'na gonderildi. Cikarilan doku or-
nekleri icerisinde 1 ml serum fizyolojik bulunan
tiiplere konularak homojenize edildi. Aerob ve
anaerob bakteri kiltiirii icin 0.1 ml siipernatant
kullanildi. Aerobik kiltiir icin alinan 6rnekler
37°C’'de 3 gln siire ile, anaerobik kiiltiirler ayni
1s1da bir hafta stireyle bekletildiler. Mikroorganiz-
malarn tanimlanmast icin standart yontemlerin
yanisira API sistemi de kullanildi. Yasayan bakte-
ri sayist koloni olusturan tnite (KOU) olarak gr
doku icin hesaplandi. Koloni sayilar icin logarit-
mik transformasyon uygulandi.

Doku nitrik oksid (NO) diizeyleri:

NO diizeyleri 2 cm uzunlugundaki ileal drnekle-
rin analizi ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ecza-
alik Fakiiltesi'nde hesaplandi. Ornekler Krebs so-
liisyonu iceren tiiplere konularak soguk ortamda
korundular. Literatiirde tanimlanan elektrokim-
yasal teknik ile 6l¢timler uygulandi.

Istatistik degerlendirme:

Gruplar arasindaki fark t-testi ve Mann-Whitney
U testi ile arastirildi, p degerinin 0,05 ten kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deney siirecinde 6liim olmadi. i1k operasyondan
12 hafta sonra PVD grubunda belirgin mezente-
rik venoz dilatasyon ve hepatofugal kollateral do-
lasim oldugu gozlendi.
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Portal ven basinci:

Ortalama portal ven basinca PVD grubu icin
22.7+5.7 cmH:0, sham grubu icin 10.4+1.5
cmH:O idi. Aradaki fark anlamhyd: (p<0,05).

Histolojik inceleme:

Kesitlerin incelemesinde PVD grubunda submu-
kozal venlerde belirgin dilatasyon g6zlendi. Intes-
tinal érneklerin duvar kalinligi pm cinsinden he-
sapland: (Tablo 1).

Tablo 1: intestinal 6rneklerin duvar kalinliklari.

Duvar kalinligr (um) PVD SHAM

Asendan kolon 676.2+133 um
775.3£208 um

642.3£131 um

734.1£192 um
907+192 um
633+119 um

Sigmoid kolon
ileum

Asendan kolon i¢in PVD ve Sham grubunun du-
var kalinhigr ortalamalarn sirasiyla 676.2+133 nm
ve 734.1+192 pm idi. PVD grubunun sigmoid ko-
lon duvar kalinlig1 775.3+208 um, Sham grubu-
nun 907.0+192 pum olarak 6lciildi. Ileal 6rnekle-
rin incelemesinde PVD grubunda ortalama duvar
kalinhigi 642.3+131 pm, Sham grubunda
633.0+119 um idi. intestinal dérneklerin duvar ka-
linliklar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).

Doku NO diizeyleri:

PVD grubunun ileal ¢rneklerinde 6l¢tilen ortala-
ma NO diizeyi 18.4+2.1 nanoamper, Sham gru-
bunun 18.7£1.0 nanoamper idi. Gruplar arasin-
da anlamh fark yoktu (p>0,05).

Bakteriyel translokasyon:

PVD ve Sham grubundaki birer ratin doku kiilttir-
lerinde tUreme saptandi. PVD grubunda lreyen
bakterinin E.coli, Sham grubunda tireyenin S. au-
reus oldugu goriildi. Bakteriyel translokasyon
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05).

TARTISMA

Kronik PH splanknik vaskiiler yapilarin anatomi-
si ve gastrointestinal mikrosirkilasyon tlzerinde
belirgin degisikliklere yol acmaktadir. GIS’de PH
nedeni ile ortaya c¢ikan anatomik ve fizyolojik
degisiklikler hastaligin prognozunu olumsuz yon-
de etkilemektedir (4). Dolasim fizyolojisinde ve
anatomisinde ortaya ¢ikan degisiklikler ile hasta-
l1gin 6nde gelen belirtileri meydana gelmektedir.

Sistemik dolasimda vazodilatator yogunlugu art-
makta, mikrosirkiilasyonda NO ve prostaglan-
dinler gibi endotel kaynakli lokal vazodilatatorle-
rin artist klinik olarak anlaml degisikliklerle so-
nuclanan vazodilatasyona neden olmaktadir (6).
Calismamizda PVD grubunda saptanan anlamh
portal venoz basing yiiksekligi ve makroskobik
vazodilatasyon, portal venin daraltilmasina bag-
lidir. Portal venin daraltilmasi sonrasinda, medi-
yatorlerin oncelikle sistemik etkilerine bagh ola-
rak anjiogenezis ve vazodilatasyonda artis bildi-
rilmistir (7, 8).

NO'in fizyolojik seviyelerde bulunmasi farkl lo-
kal sartlarda mukozal biitlinligi korumakta ve
desteklemektedir (9). Intrahepatik portal dolasi-
min diizenlenmesinde de rol oynayan NO'’in do-
ku konsantrasyonunun disiik olmasi, GIS’de mu-
kozal hasarlanma ile iliskili bulunmustur (10).
Deneysel modellerde kronik PH'nun splanknik
vasodilatasyon ve hiperdinamik dolasim ortaya
cikardigr gosterilmistir (11). Hiperdinamik dolasi-
min patogenezi kesin olarak anlasilamamistir.
Bununla birlikte, damar endotelinden kaynakla-
nan vazodilatatorlerin yogunlugu artmakta, en-
dojen vazokonstriiktorlere verilen yanit azalmak-
tadir. Guigli vazodilatator 6zelligi uzun zamandir
bilinen NO’in mikrosirkiilasyon tizerindeki etkisi
belirgindir. PH’da NO sentezinin durdurulmasi ile
mikrosirkiilasyonun hemodinamik regiilasyonu
saglanabilmistir (7, 12, 13). Calismamizda grup-
larin NO dtizeyleri arasinda anlamh fark olmasi-
na ragmen deneklerimizde portal ven basinc ar-
tisina bagh vaskiiler degisiklikler ortaya ¢ikmistir.
Cok diisuik, anlik doku konsantrasyonlarinda bile
etkisi belirgin olan NO, PH'da diger sistemik me-
diyatorler ile birlikte vazodilatasyon olusturmak-
tadir (14, 15).

Lokal immiinite ve intestinal bariyer lizerindeki
etkileri tartismali olan NO, intestinal florada bu-
lunan cesitli mikroorganizmalara karsi bakterisid
etki gostermektedir (16). Normal fizyolojik seviye-
lerde bulundugunda mukozal fonksiyonlar ve in-
testinal bariyer izerinde olumlu etkisi goriilen
NO'in inhibisyonu ile intestinal permeabilitenin
arttigr bildirilmistir (17). Intestinal bariyer, pek-
cok etkenin biraraya gelmesi ile fonksiyon goster-
mektedir. Intestinal flora bakterilerinin olagandi-
st cogalmas1 ve mukozal biitinligiin bozulmasi,
bakteriyel translokasyonun ortaya ¢ikisini kolay-
lastirmaktadir (18). NO dusiik doku diizeylerinde
mukozal kan akimini arttirarak ve bakterisid et-
kili reaktif nitrojen metabolitleri ortaya ¢cikararak
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mukozal butunligia desteklemektedir. NO {ireti-
minin arttigl durumlarda etki tersine donmekte,
epitel hasarlanmasina bagh intestinal bariyer
fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir (5).

PVD grubunda portal hipertansiyona bagh
morfolojik etkiler ortaya ¢ikmistir, ancak gruplar
arasinda bakteriyel translokasyon acisindan fark
yoktur. Calismamiz portal ven daraltilmas: ile
olusturulan PH'nun, tek basina bakteriyel trans-
lokasyon i¢in risk olusturmadig: yontiindeki gorii-
sul desteklemektedir. PH'nun tek basina bakteriyel
translokasyona neden olmadig: bildirilmekle bir-
likte, karaciger yetmezliginin eslik ettigi durum-
larda dolasimda artan vazodilatatorlerin yol acti-
g1 vaskiiler konjesyonun da etkisi ile intestinal
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