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Barsak iskemisi tamisinda TNF-o sitokinin yeri
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Ozet

Barsak iskemisini infarktiis gelismeden dnce tanimlayabil-
mek amaciyla birgok ézel laboratuvar retkiki kullamliyor
olmasina ragmen, halen barsak iskemisi tamsi, dykii ve
fizik incelemenin yeterli olmamast nedeni ile bir problem
olarak karginuzda durmaktadir. Bu deneysel caligmanin
amact TNF-o'min  mezenter iskemisi tamsinda  kul-
lanmilabilirliginin aragtirilmasidir. Bu amagla 63 WHT/ht
grubu fare kullamilmugtir. Siiperior mezenterik arteri bag-
lanan A grubu, bir barsak segmentinde mezenterik damar
ligasyonu yapilan B grubu ve Sham amelivati yapilan C
grubu olmak iizere toplam ii¢ grup olusturulmug ve 1., 2.
ve 3. saatlerde kan alinarak serum TNF-o diizeyleri 6l-
clilmiistiir. En belirgin artig 200 pgiml ile A grubunda
olurken, B grubunda 65 pgiml olarak élciilmiistir. Sham
ameliyatt yapilan C grubunda ise hichir artis saptanma-
migtir.

Elde edilen sonuglara gire serum TNF-o seviyesinin bar-
sak iskemisi siiresi uzadik¢a ve iskemik segment blivii-
diikge artug sapranmugtir. Bu durum, klinik ¢alismalarla
desteklenmesi halinde TNF-o/mn barsak iskemisi tam ve
takibinde kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: TNF-a, barsak iskemisi

Summary

The role of TNF-a in the diagnosis of the intestinal
ischemia

. The diagnosis of mesenteric ischemia remains to be a chal-

lenging problem where physical examination, radiological
evaluation and laboratory investigations are frequently
nonspecific. It is well known that intestinal ischemia in-
duces early bacterial translocation and an increase of
serum TNF-a levels can be expected with intestinal vas-

* cular compromise. The purpose of this study was fo in-

vestigate whether TNF-o can serve as a diagnostic marker
of mesenteric ischemia. Sixty-three WHTIht mice were stu-
died in three groups: The superior mésenteric artery was li-
gated in 21 mice in group A, segmental intestinal ischemia
was produced by partial devascularization of the gut in 21
ntice in group B and a Sham laparotomy was performed in
additional twenty-one mice (group C). TNF-o serum levels
were measured in each group at the end of the first, second
and third hours dfter the operation. A significant increase
of serum TNF-o level to 200 pg/ml was observed at the se-
cond and third hours in group A. An insignificant increase
was recorded in group B (peak levels of 65 pgiml after two
hours), while in group C no increase was measured. It is
concluded that the measurement of serum TNF-o levels can
serve as an indirect diagnostic criteria of intestinal vas-
cular impairment. The clinical applicability of this ex-
perimental study however has to be demonstrated with furt-
her clinical work.
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Giris

Giintimiizde kullamilan tam araclan ile bir¢ok akut
gastrointestinal sistem hastaliginin tanisi kolaylikla
konulabilmektedir. Oykii ve fizik inceleme bul-
gularinin yeterli olmamasi nedeni ile barsak iskemisi
tanis1 hala bir problem olarak karsimizda dur-
maktadir. Birgok 6zel laboratuvar yontemi ile in-
farktiis olusmadan o©nce mezenterik iskemi sap-
tanmaya calistimaktadir.
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Bu testler arasinda kreatinin kinaz, laktat dehid-
rogenaz, alkali fosfataz gibi serum biyokimyasal isa-
retleyiciler, peritoneal sivi incelemeleri, tonometri,
sintigrafik calismalar laparoskopi ve endoskopi sa-
yilabilir 78,

Ilk kez 1966 yilinda tanimlanan TNF-o sistemik inf-
lamatuvar cevabin proksimal ve kritik bir medyaté-
riidiir @+, TNE-o; bakteriyel endotoksin, ekzotok-
sin ve diger mikrobiyal ajanlara kargi makrofaj-
lardan salinan ve insanda sepsisin klinik bulgular
olan ates, titreme ve hipotansiyon gibi belirtilerin or-
taya ¢ikmasina sebep olan polipeptid yapida bir si-



tokindir ', Deneysel géi@malarda TNF-a. verilen
hayvanlarin barsaklarinda nekrotizan enterokolit
(NEC) benzeri patolojik degisikliklerin saptanmug
olmas: TNF-o/nin barsak iskemisinin tamsinda ve
prognoz tayininde yeri olup olmadif1 sorusunu akla
getirmektedir s,

Barsak kan akiminin azalmasinin, mukoza bariyerini
bozarak hem vendz hem de lenfatik yolla bak-
terilerin sistemik dolasima katilmalarina sebep ol-
dugu artik bilinen bir gergektir (/%613 Bakteri
translokasyonu adi da verilen bu gecisin kontrol al-
tina alinamamasi sepsis ile sonuglamr. Dolayis: ile
sepsis ve sistemik inflamatuvar cevabin olusmasi
barsaktaki iskeminin beklenen bir sonucudur.

Bu caligmada literatiirdeki NEC ve iskemi re-
perfiizyon modelleri drnek alinarak barsak iskemisi
olusturulan farelerde serum TNF-o. diizeyi ve tami
degeri arastirilmigtir ),

Gerec ve Yontem

Aragtirma igin 30-40 gr agwrhginda cinsiyet ayrimi
yapilmayan 5-6 aylik beyaz laboratuvar fareleri
(WHT/ht grubu) kullanildi. Deney igin fareler A, B
ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrildilar. Eter anestezisi
ile uyutulan farelerden A grubundakilere mediyan
laparotomi yapilarak superior mezenterik arterleri
(SMA) baglandi. B grubundakilere laparotomiyi ta-
kiben yaklasik 2 cm'lik barsak segmentinde iskemi
olusturacak kadar mezenterik damarlar bagland:. C
grubundakilere ise Sham ameliyat uygulandi.

Her ii¢ gruptaki fareler de kendi i¢lerinde 1., 2. ve 3.
saatlerde sakrifiye edilmek iizere 7'gerli gruplara
ayrildilar. Sakrifiye edilen farelerin kalplerinden
kan ornekleri alinarak serum TNF-o diizeyleri agi-
sindan incelendi. Elde edilen serumlarda TNF-o. dii-
zeyleri, drnekler -70° C'de caligan bir derin don-
durucuda saklanarak Istanbul Universitesi Aragtir-
ma Fonu'nca temin edilen "Mouse TNF-a Elisa Kit"
yardimi ile ¢algild.

Bulgular
SMA'leri baglanan A grubunda, kontrol amaci ile re-

laparotomi yapildiginda, 1. saatte daha az belirgin
olmak iizere 2. ve 3. saatte barsaklarda makroskopik
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Sekil 1. Deney gruplannda elde edilen TNF-a medyan degerleri.
SMA: superior mezenterik arter ligasyem grubie.

olarak hemoraji, 6dem ve yer yer mor renkli gangren
goriilmiistlir. Kismi iskemi yapilan B grubunda aym
bulgular mezenterik damarlarin baglandigi kisa bir
segmentte goriilmiistiir. Sham ameliyati yapilan C
grubunda ise relaparotomi yapildiginda barsaklarda
hafif bir renk soluklugu disinda herhangi bir bulguya
rastlanmamastir. A ve B grubundaki makroskopik
bulgularin histopatolojik olarak iskemi ve nekrozla
uyumlu oldugu gésterilmistir.

A grubundaki serumlarin TNF-o degerleri &l-
ciildiigiinde, 1. saatte medyan TNF-« diizeyi 40 pg/
ml iken 2. saatte azami yiikselerek 200 pg/ml olmus
ve 3. saatte ise ¢ok az bir diisme gostererek 190 pg/
ml olarak ol¢iilmiistlir (Sekil 1). B grubundaki kismi
iskemi yapilan farclerde 1. saaste alinan medyan
serum TNF-a diizeyi <35 pg/ml iken 2. saatte 65 pg/
ml'ye yiikselmis ve 3. saatte 45 pg/ml'ye diigmiistiir.
Elisa tetkiki sirasinda 35 pg/ml'nin altina isabet eden
degerler hazirlanan standart efrinin disinda kal-
digindan yanlis sonuglar vermemesi igin <35 pg/ml
olarak gosterilmistir. Sham ameliyati yapilan C gru-
bundaki farclerin medyan TNF-0. diizeyleri her ii¢
zaman aralif1 i¢in de <35 pg/ml olarak saptanmustir,

Elde edilen sonuglar tek yonli Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildifinda A grubunda elde edilen
sonuglar kontrol grubundakilere gére her ili¢ zaman
aralifinda da anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.05). A ve B grubu karsilastinldiginda gene her
tic zaman araliginda istatistiksel olarak anlamli sa-
yilabilecek bir yiikseklik saptanmustir (p<0.05). B
grubundaki sonuglar kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda 1. saatte anlamli fark bulunamazken
2. ve 3. saatlerde TNF-or degerlerinin anlamli se-
kilde yiiksek oldugu goriillmektedir (p<0.05).
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Tartisma

Barsak mukozas: sahip oldugu cesitli immiin sa-
vunma mekanizmalari sayesinde i¢ ortami dis or-
tamin zararlt etkilerinden korur . Barsak mu-
kozasinin bir sebeple bozulmasi bu immiin savunma
mekanizmalarinin calismalarim engelleyerek florada
bulunan veya anormal olarak fazlaca ¢ogalan mik-
roorganizmalarin barsak duvarini asarak sistemik
dolagima gegmelerine ve sistemik inflamatuvar ce-
vabi basglatmalarina sebep olur (12613, Ayrica bar-
sak duvarinda iskemiye bagl olarak gelisen infla-
matuvar reaksiyonlar da sistemik inflamatuvar cevabi
arttirmaktadir. Bu da basta TNF-o. olmak {izere bir-
gok sitokinin devreye girerek klinikte sepsis diye ta-
nimladigimiz tablonun ortaya gikmas ile sonuglanir,

Michigan Universitesinde, siganlarda yapilan bir ¢a-
lismada, iskemik barsak hasari sonrasinda 30 dakika
igerisinde portal venéz dolagimda endotoksin sap-
tanmaya baglanmis ve 120. dakikada en iist seviyeye
¢cikmig oldugu goriilmistiir (10 peneysel ¢a-
lismamizda SMA'leri baglanan fare grubunda TNF-
o seviyesi baglanmay takiben 1. saat igerisinde yiik-
selmeye baglamig, 2. saatte azami seviyesinc ula-
sarak 3. saatte de hemen hemen ayni seviyesini ko-
rumustur. A grubunda her ii¢ zaman aralifindaki
TNF-0 degerleri kontrol grubundaki ayni degerlerle
karstlastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh bir
yiikselme gosterdigi saptanmustir (p<0.03).

Bu durum Michigan Universitesinde yapilan ¢alisma
ile paralellik gostermektedir. Portal dolagima gegen
endotoksin miktari artig gosterdikce TNF-o mik-
tarinda da artig olmaktadir. Birinci saatteki TNF-o
miktarinin az olmasimin nedenlerinden biri de en-
dotoksine karsi verilen TNF-o cevabimin mRNA
sentezi ve onun kopyalanma (transkripsiyon) ile pro-
tein yapimina gevrilmesi (translasyon) asa-
malarindan gegmesi igin siire gereksinimi olmasidir
(12) Birinci saat ile 2. saat arasindaki anlamli farka
ragmen 2. saat ile 3. saat arasinda hemen hemen hig
fark goriilmemistir. Farelerin 3-4 saat icerisinde 6lii-
yor olmalar1 2. saatten sonra diger medyatorlerin
devreye girmesi ve sistemik inflamatuvar cevab art-
tirmalarina baglanabilir.

Kismi iskemi yapilan grupta 1. saatte ¢ok az bir
TNF-o aktivitesi goriiliirken 2. ve 3, saatlerde hafif

bir yiikselme gozlenmektedir. Kontrol grubu ile ki-
yaslandifinda anlamli bir artig olmasina ragmen
TNF-o. aktivitesinin goreceli olarak diisiik olmast,
iskemik hasara ugrayan segmentin kisalifi, dolayisi
ile portal dolagima gegen endotoksin ve inflama-
tuvar hiicrelerin orantili olarak az olmasina bag-
lanmistir, Bu durum TNF-o aktivitesi ile iskemik
hasara ugrayan segmentin biiyiikliigii arasinda bir
korelasyon oldugunu diistindiirmektedir.

Deneysel barsak iskemisi modeli lizerinde yap-
tigimiz caligsmada serumdaki TNF-o seviyesinin art-
mis oldufunu gérmemiz sebep sonug iligkisini agik-
lamak agisindan aydinlatict olmugsa da gerek klinik
ve gerekse bircok deneysel ¢alismada gesitli has-
taliklarda yiiksek TNF-o0 seviyesine rastlamilmigtir.
Deneysel barsak iskemisi modelinde alinan sonuglar
klinik ¢alismalarla da dogrulamirsa TNF-ct'nin bar-
sak iskemisi i¢in spesifik fakat patognomonik ol-
mayan bir belirte¢ oldugu sdylenebilecektir.
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