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Ozet

Amag: Yanik sonrasinda ortaya ¢ikan barsak iskemisinin
neden oldugu akut enflamasyon mukoza hasarina ve bak-
teriyel translokasyona (BT) neden olmaktadir. Pentoksifil-
lin (PTF) mikrovaskiiler sirkiilasyonu diizenleyen ve
antienflematuar etkileri olan bir ajandir. Bu ¢alismada
yanik sonrasi ortaya ¢ikan barsak mukoza degisiklikleri
ile buna eslik eden BT na PTF 'nin etkisi arastirildi.

Yontem: Wistar-Albino cinsi erigkin kirk sigan 4 gruba
ayrildi. Deneklerin sirt cildi viicut ylizeyinin % 35’1 ora-
ninda tras edilerek sicak su ile ligiincii derece yanik olus-
turuldu. Grup A konrol, grup B yanik grubu olarak belir-
lendi. C grubunda bulunan deneklere yanik olusturulduk-
tan 30 dk. sonra, D grubundakilere ise 4 saat sonra PTF
verildi. Tiim gruplarda steril sartlar altinda laparotomi
yapilarak mikrobiyolojik ¢alisma i¢in barsak, mezenter
lenf nodu (MLN), dalak ve kandan, histopatolojik ¢alisma
igin ileumdan 6rnekler alindi.

Bulgular: A grubunda kanda lireme olmazken MLN da
iki, dalakta bir, barsakta ise sekiz denekte lireme vardi. B
grubundaki tiim deneklerden alian orneklerde tireme sap-
tand1, C grubunda bir denekte kanda, diger Orneklerde ise
tiim deneklerde iireme tespit edildi. D grubunda kanda
tireme olmadi, iki denekte MLN, ii¢ denekte dalak, sekiz
denekte barsakta iireme saptandi. Histopatolojik deger-
lendirmede; B grubunda normal mukoza villiis yapisina
hig rastlanmazken, C grubunda iki, D grubunda sekiz hay-
vanda normal mukoza villiis yapis1 saptandi.

Sonug¢: Bu calismanin sonuglar1 yanik sonrasi ortaya ¢i-
kan barsak mukoza hasari ve bakteriyel translokasyonun
PTF tedavisi ile anlaml1 sekilde azaldigini géstermektedir.
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toksiftillin
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Summary

The effect of Pentoxyfiline on the bacterial translocation
and intestinal mucosal changes following burns

Aim: Intestinal ischemia occuring following burns causes
acute inflamation, which in turn causes mucosal injury
and bacterial translocation (BT). Pentoxytilline (PTF) is
an agent which regulates microvascular circulation and
has antiinflammatory effects. In this study, intestinal
mucosal changes after burn and accompanying BT and
the effect of PTF on BT is investigated.

Method: Forty Wistar-Albino rats were randomly
assigned to four groups.The backs of animals were shaved
which consisted of % 35 of body surface area and and a
third degree scald burn was formed.

Group A was assigned as control and group B as burn
group. PTF was administrated in group C at 30 minutes
and in group D 4 hours after the burn.

Under aseptic conditions, laparotomy was performed at
24 hours after burn in all groups and a segment of small
intestine, mesenter lymph node (MLN), spleen and blood
were removed for microbiologic analysis and ileum was
taken for histopathologic study.

Results: In group A blood cultures were sterile while
there was growth in the MLN of two subjects, in the
spleen of one subject and in the small intestine of eight
subjects. Bacterial growth was identified in all samples in
group B. In group C, bacteria were identitied in blood of
one subject and in the other samples of the all subjects. In
group D, blood cultures were sterile while there was
growth in the MLN of two subjects, in the spleen of three
subjects and in small intestine of eight subjects.

Among the histopathologic evaluation, group B mucosal
villi were all abnormal, while they were normal in two
animals in group C and eight animals in group D.

Conclusion: The result of this study demonstrates that

intestinal mucosal injury and BT occuring after burn sig-
niticantly decrease with PTF administration.
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Giris

Yanikta mortaliteyi arttiran en onemli komplikas-
yon Gr (-) sepsistir (13:14), Yamk sonrasinda 6zellik-
le splanknik sahada goriilen kan akimindaki azalma
barsak mukozasinda iskemiye neden olarak mukoza
villiis yapisinda enterositlerden baglayan hipoksik
hiicre hasarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Muko-
za hiicrelerinin arasindaki biitiinliigiin bozulmasi
bakteriyel translokasyon (BT) i¢in 6nemli bir fak-
tordiir G-1D, Normalde barsak cidar1 makromolekiil-
lerin gegisine izin vermez. Yanik, barsak tikanikligi,
cerrahi travma, total parenteral beslenme, hipovole-
mik sok, tikanma sarilig1, radyoterapi, kemoterapi
gibi durumlarda 6zellikle barsak mukozasinda mey-
dana gelen degisiklikler, barsak mikroflorasinin de-
gismesi barsak mukozasinin biitiinliigiiniin bozul-
masina ve BT na sebep olur. BT, sistemik inflama-
tuar yanit sendromundan sepsis ve coklu organ yet-
mezliine kadar olan siirecte 6nemli bir tetikleyici
faktordiir.

Pentoksifillin (PTF) dimetilksantin tiirevi bir ilag
olup hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek
etki gosterir. Bu etki ile hiicre membran stabilizas-
yonu saglar, eritrosit deformabilitesini arttirir, trom-
bositlerin adhezyonunu engeller ve boylece mikro-
vaskiiler alanda sirkiilasyonu, dolayistyla dokunun
kanlanmasini arttirir. PTF 6zellikle tiimor nekroz
faktor (TNF), interlokin 6 (IL-6) yapimini azaltarak
antiinflamatuar etki gosterir (15.20.23), Bu etkileri ya-
ninda PTF 6zellikle pulmoner ve intestinal alanda
dogrudan vazodilatasyon yapar (17:22),

PTF’ nin bu etkileri gbz ontine alinarak tasarlanan
bu calismada, sicanlarda sicak su yanigi olusturula-
rak yanik sonrasi ortaya ¢ikan barsak mukoza degi-
siklikleri ve BT na etkisi incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastir-
ma ve Uygulama Enstitiisii’nde (DETAM) yapil-
mistir. Agirligr 180-220 gr olan 40 adet Wistar-
Albino cinsi sican kullanilmistir. Deneyde kullani-
lan tiim hayvanlar metal kafeslerde, serbest olarak,
sabit ¢evre kogullarinda, su ve standart laboratuar
yemi ile beslenerek takip edilmistir. Yanik olusturu-
lan tiim sicanlarda 100 mg/kg Ketamin HCI ile
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intramuskuler olarak uygulanan anesteziyi takiben
sirt derisi tiim viicut yiizeyinin yaklasik % 35°i
oraninda tras edildi. Tras edilen bolgede 100°C su
ile 15 sn. siire ile, epidermis ve dermisi igeren ligtin-
cti derece yanik olusturuldu. Yanik éncesinde, yani-
ga bagl sivi kaybini onlemek amaciyla 3 mL ringer
laktat soliisyonu intraperitoneal olarak verildi. De-
nekler onarli 4 gruba ayrildi.

Grup A kontrol grubu idi. Grup B’deki deneklere
yanik olusturulmasindan 24 saat sonra steril sartlar-
da median laparotomi yapilarak ornekler alindi.
Grup C’deki deneklere yanik olusturulduktan 30 dk.
sonra, Grup D’deki deneklere ise 4 saat sonra 25
mg/kg Pentoksifillin (Trental-Tiirk Hoechst San. ve
Tic. A.S.) intraperitoneal olarak verildi ve her iki
gruptada 24 saatin sonunda steril sartlarda median
laparotomi yapilarak drnekler alind1.

Mikrobiyolojik degerlendirme; Her denekten aerob
ve anaerob kiiltiirler icin MLN, dalak, kan ve bar-
saktan doku ornekleri alindi. Orneklerin hava ile te-
masmi o6nlemek igin, kaynatilarak oksijeni gideril-
mis transport besiyerleri kullanildi. Kan ornekleri
BACTEC Peds Plus/F vial iginde inokiilasyonu taki-
ben BACTEC 9240 sistem (Becton Dickinson Mik-
robiologic System) de 37°C’de, 7 giin enkiibe edil-
di. Pozitif kiiltiirlerin eozin-methylen blue (EMB)
agar ve kanli agarda subkiiltiiri yapildi. Diger ornek-
ler ise kanli agar ve thioglukolate broth’da kiiltiire
edildiler. Ureme olan kiiltiirlerdeki bakteriler stan-
dart mikrobiyolojik yontemlerle belilendiler. Her
grupta MLN, dalak ve kandaki tiremeler translo-
kasyon olarak degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme; Ileocekal valvden
yaklasik 2 cm uzakliktan alinan 1 cm uzunlugunda-
ki ileum segmenti % 4’liik tamponlu formaldehit ile
oda 1sisinda fikse edildi, rutin uygulanan metodlar
ile hazirlanan parafin bloklardan alinan 3-5 mik-
ronluk kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile bo-
yanip 151tk mikroskobu ile incelendi. Barsak mukoza
villus yapisindaki degisiklikler 1’den 4’e kadar ev-
relendi 1D,

Barsak mukoza villiis yapisindaki degisiklikleri gos-
teren evrelere 1’den 4’e kadar puan verilerek, her
gruptaki evreleme puani ile o evredeki denek sayisi
carpildi ve histolojik skoru bulundu (Tablo 1).
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Tablo 1. Barsak mukoza villiis yapisindaki degisikliklerin
evrelendirmesi.

Evre Puan Yapisal Degisiklikler

Normal mukoza villiis yapist

Villiislerde hafif kiintlesme, kisalma ve 6dem
Villiislerde belirgin basiklasma ve kisalma
Belirgin villiis diizensizligi, lenf folikiillerinde
hiperplazi

B W =
BW N —

Istatistiksel degerlendirmede; gruplardaki bakteri
tiremeleri ve gruplar arasindaki iliskiler log-olabilir-
lik oran (Likelyhood ratio) istatistigi ile arasti-
rilmistir. P degerinin 0.01 den kiiciik olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Histopatolojik
degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak fark olup olmadigini arastirmak icin Kruskal-
Wallis testi, hangi gruplar arasinda farklilik oldu-
gunu saptamak icin Dunn testi uygulanmis p<0.01
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.

Bulgular

Makroskopik olarak yanik grubunda (Grup B) bar-
sak renginin normale gore soluk ve mat oldugu, bar-
sak duvarmin inceldigi ve barsaklarda dilatasyon ol-
dugu goriildii. Diger gruplarda barsaklarda makros-
kopik olarak normalden farklilik saptanmadi.

Mikrobiyolojik inceleme i¢in alinan kiiltiirlerin so-
nuglart degerlendirildiginde, B grubundaki (yanik

grubu) tiim deneklerde bakteri liremeleri tespit edil-
di. Buna karsin 6zellikle yanik sonrasi 4. saatte PTF
verilen D grubunda kanda iireme olmazken, iki de-
nekte MLN, ii¢ denekte dalak, 8 denekte barsakta
iireme saptandi (Tablo 2).

Grup B ile grup C karsilastirildiginda yalnizca kan-
daki iiremelerde istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tand1 (p<0.01). Buna karsin B grubu ile D grubu
karsilastirildiginda kan, MLN ve dalaktaki tiremeler
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark
oldugu saptand1 (p<0.01). Tablo 3’de iireyen bakteri
cinslerinin gruplara gore dagilimi goriilmektedir.
Alinan orneklerin cogunda birden fazla bakteri
tiremesi ve iireyen bakteriler icinde E.coli ve entero-
koklarin en ¢ok iireyen bakteriler oldugu saptan-
mistir.

Mukoza villiis yapisindaki degisiklikler degerlendi-
rildiginde, yanik grubunda normal mukoza villiis

Tablo 2. Kiiltiirde iireme olan hayvan sayilarinin gruplara
gore dagilimi.

Gruplar Kan MLN Dalak Barsak
Grup A 0/10 2/10 1/10 8/10
Grup B 10/10 10/10 10/10 10/10
Grup C 1/10%* 10/10 10/10 10/10
Grup D 0/10* 2/10%* 3/10% 8/10

*B grubu ile karsilastirildiginda p<0.01

Tablo 3. Alinan orneklerde iireyen bakteri cinslerinin gruplara gore dagilimi.

Gruplar Kan MLN Dalak Barsak
E.coli E. coli
Ureme yok Enterokok Staf. aureus Enterokok
Grup A Staf. aureus Staf. aureus
B. fragilis
E. coli
Grup B E. coli Enterokok E. coli E. coli
Enterokok Staf. aureus Enterokok Enterokok
Staf. aureus Clostridium Staf. aureus Staf. aureus
Clostidium Proteus Clostridium Clostridium
mirabilis Proteus mirabilis Proteus mirabilis
Peptosreptokok Peptosreptokok Peptosreptokok
E. coli E. coli E. coli
Grup C Enterokok Enterokok Enterokok Enterokok
Staf. aureus Clostridium Staf. aureus
Staf. aureus Clostridium
Peptostreptokok
Grup D Ureme yok Staf. aureus Staf. aureus E. coli

Proteus mirabilis
Staf. aureus
Peptostreptococ
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Tablo 4. Mukoza villiis yapisinda degisiklik ortaya cikan hay-
van sayllar1 ve toplam histolojik skorun gruplara gore dagi-
limi.

Evre/Puan GrupA  GrupB Grup C Grup D
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

1 10 0 3 8

2 0 5 6 2

3 0 3 1 0

4 0 2 0 0

Skor (nxpuan) 10 27* 18% 12

*A grubu ile karsilastirlldiginda p<0.01

yapisina hi¢ rastlanmazken, grup C’de 3, grup D’de
ise sekiz denekte normal mukoza villiis yapist goz-
lendi. Yanik sonrasinda mukozada ortaya cikan de-
gisiklikler villiislerde kisalma, kiintlesme, villiis ug-
larinda epitelial agilma ve lenfosit infiltrasyonu sek-
lindeydi (Resim 1,2).

Mukoza villiis yapisinda degisiklik ortaya ¢ikan de-
nek sayilari, bu degisikliklerin evrelemesi ve grup-
lara gore dagilim ile toplam histolojik skorun grup-
lara gore daglimi tabloda topluca goriilmektedir
(Tablo 4).

. W i . ‘W‘ -

Resim 1. Yanik grubuna ait barsak érneginde mukozal vil-
liislerde kisalma, kiintlesme ve kalinlasma ile birlikte lenfosit
infiltrasyonu, villiis aclarinda subepitelial acilma goriilmekte-
dir (H.EX125).
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Resim 2. Yanik grubunda barsak duvarinda incelme, mukozal
villiislerde diizlesme ve lenfosit infiltrasyonu goriilmektedir
(H.EX125).

Kontrol grubu ile yanik grubu mukoza villiis yapi-
sinda ortaya cikan degisiklikler agisindan kargilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptandi (p<0.01). Yine A grubu ile ge¢ tedavi gru-
bu olan D grubu karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak fark yoktu (p>0.01). Fakat yanik grubu olan B
grubu ile tedavi gruplar1 olan C ve D gruplarinin
kargilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli dere-
cede fark saptandi (p<0.01) (Tablo 4).

Tartisma

Yanik sonrasinda mortalitenin en 6nemli nedeninin
sepsis oldugu bilinmektedir.Yanik hastalarinda sep-
sis kaynag1 olarak gastrointestinal sistem dikkat
¢ekmigtir. Deitch ve ark. yanik sonrasinda canli
bakterilerin MLN ve daha otesine gectigini goster-
mistir (10), Daha sonra bu konuda devam eden calis-
malarla yanik hastalarinda sepsisin ana kaynaginin
gastrointestinal sistem olabilecegi anlagilmistir
(13.13), Bu ¢aliymada da yanik sonrasinda MLN, da-
lak ve kanda barsak kokenli bakteriler tespit edil-
mistir. Bu bulgular, yanik sonrasinda goriilen sepsis,
sistemik inflamatuar yanit sendromu gibi klinik du-
rumlarin kaynagi olarak gastrointestinal sistemin
olabilecegini desteklemektedir.

Barsak liimeni icerisisinde bulunan canli bakterile-
rin ve bakteri iirtinlerinin barsak duvarini gecerek
mezenter lenf nodlari, kan dolasimi ve diger doku-
lara yayilmasina bakteriyel translokasyon denir
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(2,3.9.12), Barsak mukozasinin devamliligi, normal
barsak florasi ve peristaltizmi, gerek barsaktaki lo-
kal immiinite, gerekse sistemik immiinite bakteriyel
translokasyonun onlenmesinde etkili faktorlerdir.
Bu faktorlerin bozulmasi bakteri translokasyonu
i¢in kolaylastirict rol oynarlar (1.12.13.19) Bununla
birlikte mide asiditesinin de bakteriyel koloizasyon-
da ve beraberinde BT ile yakin iliskisi vardir. Ava-
noglu ve ark. H-2 reseptor blokerlerinin mide pH n1
arttirdigini ve bakteriyel translokasyona neden ol-
dugunu deneysel olarak gostermislerdir (), Yamk
sonrasinda kisa siire icerisinde 6zellikle splanknik
sahadaki kan akimimnin 6nemli 6lciide azaldig1 de-
neysel olarak gosterilmistir (21, Yanig1 takiben aza-
lan splanknik kan akimi iskemi dolayisiyla hipoksi-
ye neden olur. Hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan medi-
atorler, lizozomal enzimler ve serbest oksijen radi-
kallerinin etkilesimi ile mukozal lezyonlar belirir
(8.13), Hipoksi sonucu barsak mukoza bariyerinin
bozulmasi, mukoza hiicreleri arasindaki siki baglan-
tilarin ¢oziilmesi, mukus yapiminin bozulmasi bak-
teri translokasyonunun olusumunda en 6nemli ha-
zirlayict fizyopatolojik degisiklikler olarak goriil-
mektedir. Son yillarda intestinal mukozanin biitiin-
ligiiniin korunmasinda nitrik oksitin (NO) rolii ta-
nimlanmistir. Yanik sonrasinda intestinal mukoza
hiicrelerinde “inducible” nitrik oksit sentaz (iNOS)
enziminde artig oldugu ve buna bagh olarak olugan
peroksinitrit gibi potent oksidan iiriinlerin mukoza
hiicrelerinde hasara neden olup BT olustugu ve
iNOS enziminin inhibe edilmesiyle BT nun onlen-
digi gosterilmistir (7,

Deneysel olarak yanik olusumundan 6 saat sonra
makromolekiilerin barsak duvarindan gecisi goster-
ilmistir (©). Deneysel yanik olusturulan hayvanlarda
1. gtinde MLN’da mikroorganizmalar tespit edilir-
ken (13), benzer bir calismada yanik olusumundan
yedi saat sonra sicanlarin barsak duvarindan ve
MLN’dan Pseudomonas cinsi bakteri iiremeleri sap-
tanmistir (18), Bu bulgular yanik ile baslayip sepsise
kadar gidebilen BT siirecinin erken donemde bagla-
digm gostermektedir. Bu bilgileri temel alarak ca-
lismamizda PTF’ni yanik sonrasi erken donemde
uyguladik ve yanik sonrasi 24. saatte aldigimiz kiil-
tiirlerde tiim hayvanlarda barsak kaynakli bakteri-
lerin iiredigini saptadik.

Daha once yapilan cesitli calismalarda olusturulan

bakteri translokasyonu modellerinde en sik izole
edilen mikroorganizmalarin, E. coli, enterokok, sta-
filokok oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da
yanik sonrasi ortaya ¢ikan bakteri translokasyonun-
da E. coli ve enterokok en fazla iireyen mikroorga-
nizmalardir.

Metilksantin tiirevi olan ve fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek etkisini gosteren PTF, ozellikle erit-
rosit deformabilitesini arttirarak, 16kosit ve trombo-
sitlerin endotele yapismasint engelleyerek mikro-
vaskiiler alandaki kan dolagimini arttirir. PTF bu
ozelliklerinden dolay1 klinikte periferik ve sere-
brovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmak-
tadir.

Sepsis olusturulan hayvanlarda PTF’nin hiicre
membrani istirahat potansiyelini diizelttigi, hiicre
membranindaki Na-K ATP az’in aktivitesini arttira-
rak hiicre 6liimiine neden olan iyon degisikligini en-
gelledigi ve hiicre membran stabilizasyonu sagladigi
gosterilmigtir (16.17),

Deneysel olarak olusturulmus sepsis esnasinda ince-
barsak mukozasinda mikrovaskiiler dolasimin bo-
zuldugu ve iskemi olustugu tespit edilmis, bu duru-
mun PTF ile anlamli derecede diizeldigi gosteril-
mistir. Aragtirmacilar PTF nin bilinen etkilerine ila-
veten Ozellikle splanknik sahada direk vazodilatas-
yon etkisi olabilecegini ileri siirmektedirler (20),

Udossin ve arkadaslar1 sicanlarin ince barsaginda
oraya c¢ikan iskemi reperfiizyon hasarin1 PTF ile
anlamli derecede 6nlediklerini bildirmislerdir (22),
Bir ¢ok deneysel ve klinik calismada da kanitlandig:
gibi PTF o6zellikle mikrovaskiiler alanda dolagimi
arttirict ve antienflamatuar etkisi olan bir ajandir.
Calismamizda ozellikle yanik olusturulduktan 4 saat
sonra PTF verilen grupta (grup D) alinan kiiltiir 6r-
neklerinde, yanik grubuna (grup B) ve yanik sonrasi
30. dk. da PTF verilen gruba (grup C) gore bakteri-
yel translokasyon orami istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p<0.01). Barsak mukoza
villiis yapisindaki degisikliklerde, 4. saatte PTF ver-
ilen grupta daha beligin olmak {iizere her iki grupta
da yanik grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.
Bu bulgular bakteri translokasyonu icin alman kiil-
tiir orneklerindeki liremelerle korelasyon goster-
mekteydi.
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Sonug olarak gerek bakteriyel translokasyon, gerek-
se mukoza villiis yapisindaki degisiklikler 4. saatte
PTF verilen grupta yanik grubuna ve 30. dk’da PTF
verilen gruba gore anlamli sekilde azalmisti.

Biz ¢alismamizdan ¢ikan sonuglarin, 6nceki calis-
malarda da gosterildigi gibi PTF nin mikrovaskiiler
alanda dolagimi arttirmasi, splanknik sahada vasodi-
latasyon yapmas1 ve antiinflematuar etkileri ile bar-
sak mukoza biitiinliigliniin korunmasina bagli oldu-
gunu diisiinmekteyiz. Daha once yapilan ¢aligmala-
rin ve bizim calismamizin sonuglarindan hareketle,
yanik hastalarinda gastrointestinal sistemden bakteri
translokasyonunu ve neden olabilecegi septik komp-
likasyonlar1 6zellikle yaniktan sonraki erken do-
nemde PTF kullaniminin azaltabilecegini diisiin-
mekteyiz
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