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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan invajinasyon Modelinde Metilprednizolon

Kullamminin iskemi Hasarina Etkilerinin Incelenmesi

Amag: Antiinflamatuar etkisi oldugu bilinen metilprednizolon tedavisinin, invajinasyona
bagl olarak gelisen iskemik hasar iizerindeki histopatolojik etkilerinin degerlendirmesi

amaclandi.

Materyal ve Metot: 33 Wistar albino rat randomize {i¢ gruba ayrildi. Kontrol grubunda
laparotomi sonrasi 8. saatte sekumun 20 cm proksimalindeki 4 cm’lik barsak segmenti eksize
edildi. Invajinasyon grubunda, sekumun 20 cm proksimalinde, proksimal barsak segmenti
distalindeki barsak liimeni i¢ine stile yardimiyla 2 c¢m itilerek invajinasyon olusturuldu ve 8
saat sonra invajine segment eksize edildi. Invajinasyon-metilprednizolon grubunda,
invajinasyon olusturulduktan 4 saat sonra metilprednizolon tedavisi uygulanip, uygulama
sonrasi 4. saatte invajine segment eksize edildi. Spesmenler histopatolojik olarak Gdem,
apoptoz, lenfatik dilatasyon skorlar1 ve Park/Chiu iskemi skorlama sistemine gore
degerlendirildi. Istatistiksel analiz IBM SPSS programi ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Histopatolojik olarak degerlendirilen her parametre invajinasyon modeli
olusturulan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak (p<0.05) yiiksekti.
Odem, apoptoz, lenfatik dilatasyon ve Park/Chiu iskemi skorlari tedavi verilen ve verilmeyen
invajinasyon gruplarinda istatistiksel anlamli farklilik  gdstermezken (p>0.05)

metilprednizolon tedavisi uygulanan ratlarda 6dem skorlar1 goreceli olarak daha diistiktii.

Sonug: Ratlarda mekanik olarak olusturulan invajinasyon modeli, medikal tedavilerin
calisilabilecegi uygun bir deneysel yontemdir. Klinik pratikte yaygin kullanimi ve
ulagilabilirligi olan metilprednizolonun, invajinasyonda gelisen iskemi hasar1 {izerine
olumlu/olumsuz direkt bir etkisi saptanmamigstir. Metilprednizolonun iskemik hasar
iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in farkli iskemi stireleri ve farkli metilprednizolon

tedavi semalarinin kullanildigs ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Invajinasyon, iskemi, metilprednizolon
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ABSTRACT

Evaluating The Effect of Methylprednisolone on ischemic Injury In An Experimental

Intussusception Model In Rats

Purpose: Our aim is to evaluate the impact of methylprednisolone, which is a well-
documented anti-inflammatory agent, on the histopathological results of the ischemic injury

caused by intussusception.

Materials and Method: 33 Wistar albino rats were randomly assigned to 3 different groups.
In the Control Group, a laparotomy was performed without any intervention, and a 4 cm
intestinal segment was excised 8 hours after laparotomy. In the Intussusception group, 2cm
long intussusception was induced at the intestine 20 cm proximal to the caecum by
telescopically introducing the proximal intestine into the distal intestine with the help of a
proper size sound, and the intussuscepted segment was excised 8 hours later. In the
Intussusception-methylprednisolone Group, methylprednisolone was administered 4 hours
after induction of intussusception, and the intussuscepted segment was excised 4 hours
thereafter. Excised specimens are evaluated histopathologically for edema, apoptosis,
lymphatic dilation score, and Park/Chiu ischemia score. Statistical analyses are performed by

SPSS software and a p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: All of the histopathological variables were significantly higher in the
intussusception models than the Control Group (p<0.05). Edema, apoptosis, lymphatic
dilation, and Park/Chiu ischemia scores were not significantly different between
intussusception groups with or without methylprednisolone treatment (p>0.05), but edema

scores were relatively lower in the methylprednisolone-administered rats.

Conclusion: The mechanical intussusception model in rats is a reproducible experimental
technique to evaluate the results of medical interventions. Methylprednisolone, which is
extensively used in daily practice as a commonly available drug, was found to have no
obvious impact on the ischemic injury caused by intussusception. Further studies evaluating
the impact of different methylprednisolone regimens with different ischemia durations are

needed to evaluate the impact of methylprednisolone on ischemic injury.

KEYWORDS: Intussusception, ischemia, methylprednisolone
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GIRIS ve AMAC

Invajinasyon pediatrik yas grubunda sik karsilasilan, acil miidahale gerektiren
cerrahi akut karin nedenlerinden birisidir. invajinasyon iki bagirsak segmentinin i¢ ice
gegmesi sonucu olusur. Klinik tablo, vaskiiler degisiklikler, inflamasyon, 6dem, barsak
tikaniklig1 ve barsakta iskemiye dogru ilerler. Gelisecek olan iskemik hasar, hastalarda
morbidite ve mortaliteye neden olabilecek nekroz ve perforasyonla sonuglanabilir. Bu

nedenle invajinasyon hastalarinin tedavisi acildir (1).

Klinik olarak karm agrisi, kusma gibi cocukluk caginda sik karsilasilan ve
gastroenterit gibi daha masum nedenlerle de olusabilecek ortak semptomlar nedeniyle
invajinasyon hastalarinda hastaneye basvuru gecikebilir ya da bagvurdugu merkezde
tan1 alsa bile tedavi i¢in ulasacagi merkeze uzaklik nedeniyle zaman kayb1 yasanabilir.

Bu durum invajine segmentte ilerleyici bir iskemik hasar olusturabilir.

Invajinasyon tanist almis bir hastada dokudaki 6demi azaltarak, miidahale
endikasyonu var ise miidahaleye kadar gecen siirede gelisebilecek iskemik hasari
onlemek veya azaltmak amaciyla ya da konservatif izleme almnan bir hastada
kendiliginden rediiksiyona katkida bulunmasi amaciyla antiodem ve antienflamatuar
etkinligi oldugunu bildigimiz metilprednizolonun, invajinasyona bagl olarak gelisen

iskemi hasarma etkisinin degerlendirilmesi amaclandi (2).



GENEL BILGILER

2.1. INVAJINASYON

Invajinasyon, proksimal bir barsak segmentinin daha distaldeki barsagin liimeni
icine teleskopik olarak girmesidir. Bebeklerde ve cocuklarda rektal kanamanin ve
barsak tikanikliginin en 6nemli nedenidir. Bebeklerde, 3-24 ay arasinda, barsak
tikanikliklarinin en sik nedenidir (3). Vakalar yaklasik %82’sinde ileum kolonun
icine girmistir. Geri kalan %151 1leoileal, %2-3’1i de kolokolonik tiptedir. Kolokolonik
invajinasyon paraziter enfestasyonlarin yaygin oldugu iilkelerde daha sik goriiliir.
Idiyopatik invajinasyonun ise klasik olarak daha ¢ok 5-10 aylar arasinda goriildiigii

bilinmektedir (4,5).

Tiim invajinasyon olgularmnm yaris1 bir yasindan, %63-95°1 ise iki yasindan kiigiik
cocuklardir. Olgularin %10-25 kadar1 da 2-5 yas arasinda yer alir. Tiim diinyada
goriilebilen bir hastalik olan invajinasyonun goriilme siklig1 bolgeler arasinda farklilik
gostermekle birlikte, Nijerya ve Cin’den yaymlanmis makalelerde bir yilda goriilen
hasta sayisinin diinya ortalamasmin ¢ok {istiinde oldugu dikkat ¢cekmektedir (6, 7).
Kesin olmamakla birlikte invajinasyon sikliginin ortalama 1000 ¢cocukta 1-4 arasinda
degistigi sanilmaktadir. Erkek/kiz oram 3/1-2° dir. Ozellikle gastroenteritlerin daha
yaygin oldugu ilkbahar ve yaz aylarinda ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin daha
yaygmn oldugu kisin en soguk giinlerinde, invajinasyon olgularina daha sik
rastlanilmaktadir. Ancak bunun nedeni bilimsel olarak kanitlanmis degildir. Klasik
invajinasyonda belirgin bir etyolojik faktor yoktur ve buna “idiyopatik invajinasyon”
adi verilir. Bu tip invajinasyonun etyolojisinde, gida degisikligini takiben olusan Peyer
plag1 hipertrofisinin, adenoviriislere bagl iist solunum yolu enfeksiyonlar1 sirasinda
olusan mezenter lenfadenopatisinin ve rotavirlis gastroenteritinin rolii oldugu

sanilmaktadir (8, 9).

Idiyopatik invajinasyonun ortaya ¢ikisinda bazi yapisal dzelliklerin roliiniin oldugu

da one siiriilmiistiir (10). Bunlar arasinda:



1)

2)

3)

4)

S)

6)

Ileogekal bolgedeki peristaltik hareketlerde bir koordinasyon bozuklugunun
olmasidir. Cekum ve c¢ikan kolon sadece sempatik sinir lifleri tarafindan
innerve edilirken, ileum hem sempatik hem de parasempatik innervasyona

sahiptir.

Kiigiik yastaki bebeklerin bir¢ogunda ¢ekumun mobil olmasi veya %15

oraninda eslik eden rotasyon anomalisinin varlig1 invajinasyonu tetikleyebilir.

Yagamin ilk y1l1 i¢inde terminal ileum bdlgesindeki Peyer plaklar1 diger yaslara

gore ¢cok daha belirgindir ve 6ncii neden (leading point) gorevi iistlenebilirler.

Bebeklerde ileum ve kolon arasindaki ¢ap farki daha biiyiik ¢cocuklara nazaran

minimal oldugundan ileumun kolon igerisine ilerlemesi daha kolaydir.

Ileogekal kapakgik ¢ekum igerisine dogru uzandigindan kapakgigin kendisi bir

oncii neden haline gelebilir.

[leogekal bdlgedeki mezenterin anatomik yapis1 invajinasyon i¢in bir anatomik

engel olusturmamaktadir.

Tiim olgularm %2-12’sinde invajinasyona yol acan bir 6ncii neden vardir (11, 12).

Oncii neden olasili1 yasla birlikte artar.

Oncii nedenler;

Meckel divertikiilii (en sik)

Peutz-Jeghers polipleri veya Juvenil polipler

[leum duplikasyonlar1

Lenfoma

Losemi

Hemofili, travma veya Henoch-Schonlein purpurasina bagli submukozal hematomlar
Hemanjiom ve lenfanjiomlar

Ileumda papiller lenfoid hiperplazi

Invajinasyon; Poliarteritis nodoza, kistik fibrozis, Crohn hastaligi ve nefrotik

sendromla birlikte olabilmektedir (13, 14).



2.1.1. Klinik Bulgular

Idiyopatik invajinasyon, siklikla iyi beslenmis, sisman bebeklerde goriiliir. Klasik
olarak ana belirti ve bulgular; kusma, karmn agrisi, rektal kanama, letarji ve karinda
kitle palpe edilmesidir. Hastaligin baslangi¢c bulgulari, ani baslayan huzursuzluk,
bebegin bacaklarmi karnina ¢ekerek aglamasi ve mide igerigini kusmasidir. Bebek 10-
20 dakika gibi kisa araliklarla aniden aglar. Agr1 olduke¢a siddetlidir. Bebek kolik atak

sirasinda ter i¢inde kalir, rengi solar (15).

Karm agris1 olgularin %83'linde mevcuttur. Baglangicta agr1 ataklar1 arasinda bebek
tamamen normaldir. Karin agrilar1 disinda kalan zamanda bebegin yorgun bir sekilde
uykuya daldig1 goriiliir. Letarjinin nedeni biiyiik olasilikla sivi-elektrolit kaybidir.
Ancak bu durumun bazi endojen ndroaktif maddelere bagli oldugunu bildiren ve

"invajinasyon ensefalopatisi" olarak adlandiranlar da vardir (16).

Kusma 6zgiil olmayan bir belirtidir. invajinasyonlu bebeklerin %85'inde kusma
mevcuttur. Once mide igerigi sonra da tabloya barsak tikanikligmm eklenmesiyle
safrali kusma goriiliir. Invajine olan barsak segmentinin lenfatik ve vendéz dolasim
bozuklugunu, bir siire sonra da arteriyel dolasim bozuklugu takip eder ve rektal
kanamaya neden olur. Rektal kanama, olgularm %10'unda ilk belirtidir ve kanin kolon
mukusu ile karismasi nedeniyle "cilek jolesi" seklinde tanimlanir (Sekil 2.1). ilk 24
saat icerisinde hastaneye bagvuran bebeklerin iigte birinde, gecikmis olgularm ise tigte

ikisinde karm agrisi, kusma ve rektal kanama bir aradadir (10).

Sekil 2.1 “Cilek jolesi” seklinde rektal kanama (17).



Fizik bakida kusmaya bagli dehidratasyon bulgular1 (halsizlik, turgor-tonus
azalmasi, fontanel ¢okiikligl, agiz mukozast kurulugu), karinda distansiyon, sag iist
kadranda transvers kolon boyunca ele gelen sucuk tarzinda bir kitle olabilir. Olgularin
%10-15"inde bu kitle palpe edilemeyebilir. Rektal tusede mukusla karisik kan tespit
edilir. Bazen invajine barsak segmenti rektumdan disar1 prolabe olabilir. Karinda
hassasiyet, ates, tasikardi, takipne ve lokositoz olmasi gangren, perforasyon ve
peritonitin varhigni gosterir. Her 10 bebekten birinde invajinasyonun belirti ve
bulgularindan once diyare vardir. Bu durum tanida gecikmeye ve ciddi

komplikasyonlara neden olabilir. Oliim nedeni hipovolemi ve sepsistir (18).

2.1.2. Tam

Laboratuvar Calismalari;

Dehidratasyona bagli stv1 elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Direk karin grafisinde

herhangi bir barsak tikanikliginda goriilebilecek hava-sivi seviyeleri vardir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2 Invajinasyonda hava-sivi seviyesi (19).

Barsak halkalarinin karnin ortasindan toplanmis olmasi ve sag alt kadranda gaz
miktarmin azalmig olmasi “dance isareti” invajinasyon lehine yorumlanabilecek (Sekil

2.3) dikkat cekici radyolojik bulgulardir (20).



Sekil 2.3 Invajinasyonda “dance isareti” bulgusu (21).

Deneyimli bir radyologun varhiginda ultrasonografi ile invajinasyonlarin
neredeyse %100 tiniin taninmas1 mimkuindir. Ultrasonografik tipik goriintiiler “hedef
isareti”, “okiiz gozi”, “ic ige gecmis iki halka” veya “yalanci bobrek” olarak
adlandirilmistir. Hedef isareti transvers kesitte goriiniir ve arada hiperekoik bir
halkanin bulundugu iki diisiik ekojeniteye sahip halka seklindedir. Yalanci bobrek
goriiniimii uzunlamasina kesitte dikkat ¢eker. Hedef isareti bilgisayarli tomografide de

goruntulenebilir (22, 23) (Sekil 2.4 - 2.5).

Sekil 2.4 Invajinasyonda ultrasonografide goriilen “hedef isareti” bulgusu (24).



Sekil 2.5 Invajinasyonda bilgisayarli tomografide goriilen “hedef isareti” bulgusu (25).

Oncli nedene bagli invajinasyonlar hava veya hidrostatik basingla nadiren rediikte
olabilirler (%15-20). Invajinasyonun tan1 ve tedavisinde ultrasonografi yan1 sira tipik
invajinasyon olgularinda dogrudan kolon grafisi ile hem taninin kesinlesmesi hem de

tedavisi saglanabilir (26, 27) (Sekil 2.6).

Sekil 2.6 Invajinasyonda “dolma defekti” goriintiisii (28).



2.1.3. Tedavi

Klinik belirti ve bulgularm invajinasyonu diislindiirdiigii bebeklerde sindirim
kanalmin dekompresyonu i¢in nazogastrik sonda takilir. Ardindan tam kan sayimi,
serum elektrolitleri gibi rutin laboratuvar testleri yapilirken intravendz sivi destegine
baglanir. Ardindan hastanin klinigi gbéz Oniine alinarak kontrendikasyonu yoksa
radyolojik rediiksiyon uygulanir. Rektal kanama ve tekrarlayan invajinasyonlar

radyolojik rediiksiyon i¢in kontrendikasyon degildir.

Radyolojik Rediiksiyon Kontrendikasyonlari:

e Peritonit bulgular1 olmasi
e Perforasyon/pnomoperitoneum bulgulari olmasi

e Yeterli resiisitasyona ragmen unstabil hemodinamik durum

2.1.3.1. Radyolojik Reduksiyon

Invajinasyonda cerrahi tedavi radyolojik rediksiyon yontemleriyle sonug
almamayan olgulara ya da bagvurulan merkezde radyolojik rediiksiyon sansinin
olmadigi durumlara saklanmalidir. Invajinasyonun radyolojik rediksiyon
yontemleriyle tedavisi ¢ok eski tarihlere dayanir. Bu konudaki en eski kayit 1876
yilinda Hirschsprung'a aittir. Rediksiyonu suyla yapan Hirschsprung 1871- 1904
yillar1 arasinda tedavi ettigi 107 hastasini yaymlamistir (29).

Bu seride cerrahi tedavi mortalitesi %80 iken, suyla rediiksiyon yapmis oldugu
olgularda %35'tir. 1926'da Avustralya'dan Hipsley, o yillarda floroskopi imkani
olmadigindan rediiksiyon amaciyla genel anestezi altinda serum fizyolojik
kullanmistir  (30). Onun serisindeki cerrahi mortalite %8, serum fizyolojikle
rediiksiyonun mortalitesi %5 olmustur. Floroskopinin kullanima girmesi ile diinyanin
cesitli merkezlerinde ayni anda invajinasyonun tani ve tedavisinde baryum

kullanilmaya baglanmistir (31).



Radyolojik rediiksiyon sirasinda, deneyimli bir radyolog, cocuk cerrahi ile birlikte
calisir. Hastada peritonit, perforasyon oldugu diisiiniiliiyor veya hasta klinik olarak

stabil degilse radyolojik rediksiyondan vazgegilmelidir.

Gecmis yillarda rediiksiyon girisiminden dnce bebegin sedatize edilmesi ve/veya
kolonun diiz kaslarinda gevsemeye yol agan bir ajan olan glukagon verilmesinin
rediiksiyon sansmni artirdigina inanilirken ¢ift kor c¢alismalarda glukagonun
rediiksiyonun basarisina  katkisinin  olmadigi  gosterilmistir  (32). Sedasyonun
rediiksiyonu kolaylastirdig1 konusunda da celigkili rapor ve goriisler mevcuttur. Hatta
rediiksiyonun genel anestezi altinda yapilmasini 6nerenler dahi olmustur (33). Bu
konuda sedasyonu gereksiz bulan yazarlar bebegin lavman sirasinda aglamasinin ve
ikinmasinin  rediiksiyona olumlu bir etkisi oldugu diisiinseler de son yapilan
calismalarda midazolam ile sedatize edilen hastalardaki rediiksiyon basarisinin (%75)
sedasyon uygulanmayan hastalara gore (%32) daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(34, 35).

Rediiksiyon islemi genellikle soguk bir ortam olan radyoloji bdliimiinde
gerceklestiginden, bu siirecte bebegin hipotermi ve hipovolemiden korunmasina 6zen

gosterilmelidir.

Radyolojik Reduksiyon Yontemleri:

e Ultrasonografi Esliginde Hidrostatik Rediiksiyon
e Floroskopi Esliginde Baryumla Rediiksiyon
¢ Floroskopi Esliginde Pndmatik Rediiksiyon

Ultrasonografi Esliginde Hidrostatik Rediiksiyon

Hidrostatik rediiksiyonlarda rektum igine foley kateter yerlestirilir. Ilik serum

fizyolojik kendi agirlig: ile akacak sekilde lavman diizenegi 100-120 cm yukseklikte

ayarlanir. Lavman cihazmin 100 cm'den yiliksek olmamasi konusundaki standart



protokol 1948 yilindaki Rawitch ve McCune'un g¢aligmasina dayanmaktadir (36).
Saglikl1 bir bebegin kalin barsaginin patlama basing esigi 300-600 mmHg arasindadir.
100 cm yikseklikten kolona dolan serum fizyolojik 74 mmHg, 120 cm yukseklikten
aktiginda ise 88 mmHg basing olusturmakta ve bu degerler de emniyet sinirlar1 iginde
kalmaktadirlar. Bu nedenle standart yiiksekligin mutlaka 100 cm olmasi gerekli
degildir. Ancak yine de ¢alisma 100 cm ile baslamali sonra rediiksiyonun durumuna
gore 120 cm'ye dogru ¢ikilmalidir. islem sirasinda bazi yazarlar karmn palpasyonu
yapilmamasmi sOylerken, bazilar1 da hafif bir masajin rediiksiyona katkida
bulunacagini ifade etmektedirler. Rediiksiyona bagladiktan sonra serum fizyolojik
kolon igerisinde ilerler ve sonunda bir noktada takilir. Bu noktada kolon limeni
icindeki ileum segmenti hedef tahtasi seklinde goriiliir. Calisma siiresi 45 dakikay1
asmayacak sekilde rediiksiyon denendikten sonra ileuma gegis goriilmezse islemin
sonlandirilarak kolonun bosalmasma izin verilmelidir. Ik rediiksiyon girisimi
basarisiz olsa bile, invajine segment boyutlarinda azalma varsa, peritonit bulgusu
gelismemis ve klinik stabilizasyon devam ediyorsa islem 3 kez daha tekrarlanabilir.
Islemler arasinda en az 30 dakika beklenmeli ve hastanin klinik stabilizasyonu yakin
takip edilmelidir. Basaril1 bir rediiksiyon serum fizyolojigin ileuma en az 5-10 cm
gecmesi ile tamamlanir. Rediiksiyonun hemen ardindan bebek klinik olarak da

rahatlar(37).

Rediiksiyonun basar1 orani bir ¢alismada %85 olarak bildirilmistir. Bu orani,
radyologun deneyim diizeyi, hekimin zaman kaybetmeden teshis koymasi, Oncii
nedenin mevcut olmamasi ve cocugun yasi belirler. Ik 24 ay icerisinde radyolojik
rediiksiyon sansi yasla birlikte artmaktadir. 3-6 ay arasinda olgularm %46’sinda
cerrahi rediiksiyon gerekirken bu oran 19-24 ay arasi bebeklerde %6’ya diismektedir.
Rektal kanama varligi invajinasyonun gecikmis oldugunu gosterir. Bu bebeklerde

radyolojik rediiksiyonun basar1 orani %10- 20 arasindadir.

Oncii nedene bagli olarak gelisen invajinasyonlarda rediiksiyon bagarili olmus olsa
bile invajinasyonun kisa bir siire i¢inde tekrarlamasi miimkiindiir. Bu yiizden,

rediiksiyonun ardindan hastanin en az 48 saat gézlem altinda tutulmasi gerekir (38,
39).
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Hidrostatik rediiksiyon da pndmatik rediiksiyon da benzer sekilde yiiksek basari ve
diistik komplikasyon oranlarina sahiptir (40). Floroskopi isleminde hastanin
radyasyona maruz kaldigi ve olas1 perforasyon durumunda periton bosluguna kagan
baryum nedeniyle hastanin morbidite ve mortalitesinin artacagi goz dniine alindiginda,
ultrasonografi esliginde hidrostatik rediiksiyon diger yontemlerden bir adim 6ndedir

(41,42).

Floroskopi Esliginde Baryumla Rediiksiyon

Hidrostatik rediiksiyon 1lik serum fizyolojik yerine kontrast madde kullanilarak
floroskopi esliginde de benzer sekilde yapilabilir. islemde sulandirilmis baryum veya
tercthen suda coziinen kontrast bir madde kullanilwr. Hidrostatik rediiksiyonlar
sirasinda olugabilecek perforasyonlar nedeniyle kontrast madde olarak baryum yerine
suda c¢Oziinebilir maddelerin kullanilmasi1 perforasyona bagli mortaliteyi azaltir.
Kontrast maddenin kolonda ilerlemesinin durdugu nokta floroskopide dolma defekti

olarak karsimiza ¢ikar.

Oncii nokta olasihginin daha yiiksek oldugu 3 aydan kiigiik bebeklerde ve 4
yasindan biiylik c¢ocuklarda bu lezyonun tanimlanabilmesi amaciyla baryumla

rediiksiyon avantajli olabilir (43).

Floroskopi Esliginde Pnomatik Rediiksiyon

1980’11 yillara kadar invajinasyonun tanmi ve tedavisinde standart bir islem olan
baryumla rediiksiyon yontemi kullanilirken daha sonra floroskopi esliginde hava ile
rediiksiyon denenmeye baslanmistir. Kullanilan cihaz bir ucunda tansiyon aletinde
oldugu gibi sisirme balonu ve manometre olan kapali devre bir lavman tiiplinden
ibarettir. Rektuma verilecek havanin basinci kiigiik bebeklerde 80 mmHg'yi daha
biiyiik ¢ocuklarda da 120 mmHg'yi agmamalidir. Floroskopi altinda havanin terminal
ileuma gegctiginin goriilmesi rediiksiyonun basarili oldugunun kanitidir. Hava ile
rediiksiyonun avantajlari; daha ¢cabuk ve daha temiz olmasi, radyasyona maruz kalinan

stireyi kisaltmast ve perforasyon olugsa bile karin boslugunun baryumla
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kirlenmemesidir. Hava ile rediiksiyonun siiresi ortalama 4 dakikanin altinda olmalidir.
Olumsuz yanlar1 ise, rediiksiyonun tamamlanmig oldugunun veya perforasyon gelisip
gelismediginin  her zaman anlasilamamasidir.  Rediiksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 hakkinda siiphede kalintyorsa durum baryum lavmaniyla kontrol

edilmelidir (44, 45).

Rediiksiyon ister radyolojik ister cerrahi yapilmis olsun invajinasyon %2-20
oraninda tekrarlayabilir. Niiks olgularin %30-64'tinde ilk 72 saat i¢inde, geri kalaninda
6 ay hatta 36 ay icinde ortaya cikmaktadir. Ayni hastada birden c¢ok niikslerle
karsilagilabilir. Boyle bir durumda baslangic tedavisi yine radyolojik rediiksiyon
yontemleri olmalidir. Tekrarlayan olgularin ancak %10’unda basta fark edilememis

oncu nedenle karsilagilmaktadir (46).

2.1.3.2. Cerrahi Tedavi

Radyolojik rediiksiyonun kontrendike oldugu hastalar ile yeterli radyolojik
rediiksiyon denenmesine ragmen Dbasarili olunamayan hastalar, nazogastrik
dekompresyon, intravendz sivi-elektrolit destegi ve genis spektrumlu antibiyotiklerle

genel durumlar1 diizeltilir diizeltilmez ameliyata alinmalidir (47).

Cerrahi Tedavi Endikasyonlar:

e Peritonit bulgulari olmasi
e Perforasyon/pnémoperitoneum bulgulari olmasi
e Yeterli resiisitasyona ragmen unstabil hemodinamik durum

e Radyolojik rediksiyonun basarisiz olmasi

Bebeklerde ilk manuel rediiksiyon 1871'de Hutchinson tarafindan yapilmistir. Sag
alt kadrandan transvers bir kesi genellikle yeterli bir goriis saglar. Karm ici
perforasyon acisindan ve barsaklar kan dolasimi agisindan ¢abucak gézden gegirilir.

Invajine barsaga ait kitle karnin saginda ¢ikan kolon igindedir. Bazen de anestezinin
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etkisiyle invajinasyonun kendiliginden rediikte oldugu goriilebilir. Invajine barsak
kitlesinin bir siire avug i¢ginde fazla sikilmadan nazikg¢e tutulmasi 6dem ve vaskiiler
dolgunlugu azaltarak rediiksiyonu kolaylastirir. Invajine segment hicbir sekilde
proksimale dogru cekilmemelidir. Bunun yerine invajine barsak en u¢ noktasindan
proksimale dogru yavasca sagilmali yani geri itilmelidir. Rediiksiyon tamamlandiktan
sonra genis serozal defektler olusmussa bunlar onarilmalidir. Rediiksiyon saglandiktan
sonra barsaklar kan dolasimmin yeterliligi bakimindan dikkatle izlenmelidir. Liimen
icinde olast 6ncl nedenler aranmalidir. Siipheli bolgeler sicak serum fizyolojikle
islatilmis kompreslere sarilarak bir siire beklenmelidir. Dolasimin yetersiz oldugu
diistiniilityorsa rediiksiyon yapilmis bile olsa ilgili segmentin rezeksiyonundan
kagmilmamalidir (48) (Sekil 2.7).

Sekil 2.7 Invajine segmentte iskemi (17).

Operasyon laparoskopik olarak da yapilabilir. Ancak hastanin ince bagirsak
anslarinda obstrilksiyona bagli, kalin bagirsaginda ise denenmis radyolojik
rediiksiyona bagli dilatasyonlarin olabilecegi unutulmamalidir. Uzun segment
invajinasyonlarin sol kadrana uzanim gosterebilecegi de diisiiniilerek ¢alisma
portlarinin yeri belirlenir. Genellikle gobekten 1 ¢alisma portu, sol kadrandan 2 adet
calisma portu yerlestirilir. A¢ik cerrahide oldugu gibi karm i¢i patolojiler hizlica
degerlendirilerek invajine segment bulunur. Laparoskopik olarak invajine segmentin
proksimale dogru sagilmasi her zaman acik cerrahideki kadar kolay olmayabilir. Bu

durumda gobek insizyonu vertikal olarak genisletilerek agik cerrahiye gegilebilir.
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Karn i¢i 6nceden olusmus perforasyon nedeniyle kirli ve inflame ise rezeksiyonun
ardindan barsak uclar1 primer anastomoz yerine geg¢ici bir donem i¢in disari
agizlastirilabilir. Ameliyat sonrasi karsilasilabilecek komplikasyonlar, barsak
yapisiklig1 anastomoz kagagi, intraabdominal apse, yara enfeksiyonu, sok, yaygin
damar i¢i koagiilasyon ve solunum sistemiyle ilgili sorunlardir. Giintimiizde dinamik
stvi-elektrolit tedavisi, genis spektrumlu antibiyotikler, yogun bakim destegi ile

invajinasyon mortalitesi %1 ’in altindadir (49).

2.1.4. Neonatal invajinasyon

Yenidoganlarda barsak mezenterinin inceligi ve gevsekligine ve barsak pasajimin
da hizliligina ragmen invajinasyon nadirdir. Yine de daha sik goriildiigii yas grubu 6
ay-2 yas arasi olmasina ragmen invajinasyonla yenidogan doneminde, hatta intrauterin
donemde de karsilasilabilir. Intrauterin donemlerdeki invajinasyonlarm nekroz ve
nekrotik dokunun aseptik rezorbsiyonuyla intestinal atreziyle sonug¢landigi One
siiriilmiistiir. Intrauterin invajinasyonun barsak atrezilerinin onciisii oldugunu iddia
eden yazarlar vardir. Son yillarda giderek daha fazla rapor edilen neonatal
invajinasyonun yenidogan ddnemindeki intestinal obstriiksiyonlarin = %3,
invajinasyonlarin da %0,3"linii olusturdugu tahmin edilmektedir. Barsak peristaltizm
paternleri nedeniyle neonatal invajinasyon prematiirelerde daha sik goriilmektedir.
Semptomlar, kusma, abdominal distansiyon ve rektal kanama olsa da (olgularin %75
'inde), bunlar klasik invajinasyonda oldugundan daha az belirgindir. Karinda kitle
bebeklerin ¢ok kiigiik bir kisminda vardir. Bebek huzursuzdur, beslenmeyi
reddediyordur. Olgularin %25'1 ince barsak diizeyinde 9%75'1 ileogekal bdlge
invajinasyonudur. Siit cocugu doneminin klasik invajinasyonlarindan farkli olarak
neonatal invajinasyonlarda ileal, cekal duplikasyon, polip, hamartom gibi 6nci
nedenlerin siklig1 %25-75'tir (50).

Cekilecek ayakta direkt karmn grafisinde hava-sivi seviyeleriyle karakterize
intestinal obstriiksiyon vardir. Taniya ultrasonografi de yardimci olabilir. Neonatal
invajinasyonlar hem bir 6ncl neden icerme olasiliginin yiiksekligi hem de ¢ogunlukla

ileogekal bdlgede goriildiiklerinden kolon lavmani baryum yerine suda ¢oziinen bir
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kontrast maddeyle ¢ok dikkatli sekilde yapilmalidir. Ancak, neonatal
invajinasyonlarda, hem rediiksiyon olasiligmmn disiikliigi hem de perforasyon
riskinin yiiksekligi nedeniyle tedavide hidrostatik rediksiyon tavsiye edilmemektedir.
Neonatal invajinasyonu olan bebeklerin tedavisine baska nedenlerle abdominal sepsisi
ve intestinal obstrilksiyonu olan bebeklerde yapildigi gibi, Once nazogastrik

dekompresyon, sivi elektrolit destegi ve antibiyotik tedavisi ile baslanir (26).

Neonatal invajinasyonlarda tedavi cerrahidir. Ameliyat sirasinda éncii neden olan
ileocekal invajinasyonlarm manuel rediiksiyonu perforasyonla sonuglanir. Bu nedenle
invajine segmentin rezeksiyonu ve ug uca anastomoz daha dogru bir se¢imdir. Manuel
rediiksiyon jejunal ve ileal invajinasyonlarda denenebilir. Perforasyon varsa ve karin
ici kirliyse ameliyat cesitli enterostomi yontemlerinden birisiyle sonlandirilmalidir
(51).

2.1.5. Cocuk ve Adolesanlarda invajinasyon

Siit cocuklugu doneminden sonra goriilen invajinasyonlarm klinik belirti ve
bulgular1 klasik invajinasyona gore daha degiskendir. En belirgin sikayet kramp
tarzinda tekrarlayan karm agrisidir. Rektal kanama daha azdir. Kronik invajinasyonun
tek belirtisi bazen karinda huzursuzluk, istahsizlik ve kilo kaybi olabilir. Olgularin
%50-75'inde bir 6nci neden mevcut oldugundan hidrostatik rediiksiyonun basar1 sans1
%15 civarindadir. Yine de peritonit, perforasyon ve sepsis bulgularina sahip olmayan
cocuklarda hidrostatik rediiksiyon denenebilir. Rediiksiyon saglandigi ve bosalma
grafilerinde 6nct neden goriintiilenebildigi takdirde ¢ocugun durumu diizeldikten

sonra laparoskopi veya laparotomi yapilmalidir (52, 53).

2.1.6. Post-operatif Invajinasyon

Degisik nedenlerle yapilan laparotomilerden (6zellikle retroperitoneal bdlge
ameliyatlarindan), hatta bazen inguinal herni onarimi, torakotomi veya servikal lenf
nodu biyopsisi gibi karm dis1 ameliyatlardan sonra invajinasyonla karsilasilabilir.

Buna post-operatif invajinasyon denir. Tiim invajinasyonlarin %1.5-6’s1 post-operatif
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invajinasyondur. Bazi kaynaklara gore post-operatif invajinasyonun sikligi 200-1000
laparotomide 1'dir ve ameliyat sonrasi ilk ay ve 6zellikle ilk 8-10 giin iginde ortaya
cikan barsak tikanikliklarmin %12 'sinin nedenidir. Olgularin  %90'mda
invajinasyonun ameliyattan ¢ok kisa silire sonra ortaya ¢ikmasi post-operatif
invajinasyonu diger tikaniklik nedenlerinden ayiran en belirgin 6zelliktir. Klasik
invajinasyondan en 6nemli farki ise genellikle 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriilmesi
ve invajinasyonun ince barsak segmentleri arasinda olusmasidir. Olgularin
cogunlugunda invajinasyon tek bir noktada %5'indeyse ayn1 anda birden ¢ok noktada
mevcuttur. Post-operatif invajinasyonun nedeni bilinmemektedir. Laparotomi
sonrasindaki diizensiz peristaltik hareketlere bagli oldugu sanilir. Normal
sayilabilecek bir ameliyat sonrast donemin ardindan aniden kusma ile gaz ve diski

¢ikartamama goriiliir. Bu durum uzamis ameliyat sonrasi ileus ile karisabilir (54).

Fizik muayenede ileokolik invajinasyondaki gibi belirgin bir kitle yoktur. Olsa bile
mobil oldugundan ele gelmeyebilir. Cocugun karni duyarli olsa bile bu durum
gecirilmis ameliyata bagli kesinin agrisindan aymrt edilemeyebilir veya ona
yorumlanabilir. Nazogastrik dekompresyona ragmen rahatlama meydana gelmez. Bir
stire sonra tagikardi, ates ve 10kositozun ortaya ¢ikmasi da dnce yara enfeksiyonu veya
intraabdominal apse gibi olasiliklar1 disiindiirir. Bu nedenle post-operatif
invajinasyonlarm tanisinin koyulmasi igin gegen siire 3-20 gun (ortalama 10 giin)
arasinda degismektedir. Bu siire i¢cinde invajine barsak segmentinin dolasiminin

bozulmasi yiiksek bir olasiliktir (55).

Tani post-operatif invajinasyon olasiliginin diisiiniilmesiyle konulabilir. Cekilen
direkt karin grafisinde nonspesifik intestinal obstriiksiyon bulgular1 mevcuttur. Bu tip
invajinasyon, her zaman ileum veya jejunum seviyesinde oldugundan bu hastalarda
kolon grafisi ¢ekilmesinin tani agisindan bir yarari yoktur. Tedavide laparotomi ile

manuel rediiksiyon yapilir. Genellikle rezeksiyona ihtiya¢ duyulmaz (56).

16



2.2. INVAJINASYONDA iSKEMi HASARI

Iskemi, baska bir deyisle dokuya gelen kan miktarinin azalmasi, klinik tipta en sik
gorilen hiicre zedelenmesi nedenidir. Artan iskemi stresi ise hicrelerde nekroz ile
sonuglanir. Anaerobik glikoliz ile enerji iiretiminin devam edebildigi hipoksinin
aksine; iskemide, glikoliz igin gereken maddelerin ortama getirilmesinde de aksama
vardir. Bu yiizden iskemiye maruz kalan dokuda, glikoliz i¢in gerekli maddelerin
tilkenmesi sonucu veya normalde kan akimiyla uzaklastirilmasi gereken metabolitlerin
dokuda birikmesi sonucu anaerobik glikoliz de durur. Dolayisiyla anaerobik glikolizle
de enerji elde edilemeyen iskemide, dokular hipoksiden daha hizli zedelenir.
Hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) iretiminin diismesi, enerjiye bagimli hiicre
sistemlerinin yetmezligine neden olur. Iyon pompalarmin etkilenmesi sonucu hiicreler
siger, glikojen depolarinin bosalmasi ve laktik asit birikimiyle hiicre i¢i pH azalir ve
protein sentezinin azaldig1 goriiliir. iskemiye bagli olarak hipoksi devam ederse ATP
eksikligi derinlesir ve hiicrenin tiimii organelleriyle birlikte belirgin olarak siser.
Iskemi ortadan kaldmrilirsa tiim bu degisiklikler geri doniisiimliidiir. iskemi devam
ederse geri doniigsliz zedelenme ve nekroz meydana gelir. Geri doniissiiz
zedelenmede, organel ve plazma membranlarinda agir hasar oldugu goriiliir. Hiicre
olimii genellikle nekroz yoluyladir ancak, apoptozun da katkisi vardir. Apoptoz,
6lmekte olan hicrelerin kendi proteinlerini parcalayabilen enzimlerin aktiflestirildigi,
sik1 bicimde dilizenlenmis, programlanmis hiicre Oliimiidiir. Apoptotik hiicrenin
plazma membrani saglam kalir ancak ugradigi degisim sonucu fagositler i¢cin hedef
durumuna gelir. Olii hiicre, igindekiler ¢evreye yayilmadan hizla ortadan
kaldirildigindan, bu yolla hiicre 6liimii konakta inflamatuar bir yanita neden olmaz.
Apoptozun gergeklesebilmesi igin ATP’ye ihtiya¢ vardir. Bu 0zellikleriyle apoptoz
nekrozdan ayrilir. Kimi zaman apoptoz ve nekroz birlikte goriiliir ve bazi patolojik

uyarilar ile baslatilan apoptoz nekroza ilerleyebilir (57).

Invajinasyon sonrasi proksimal barsak segmentine ait mezenterin distal barsak
segmenti igerisinde sikigmasindan dolay1 (Sekil 2.8) invajinasyondan sonraki slirecte
vaskiiler degisiklikler, inflamasyon, 6dem, barsak tikaniklig1 ve iskemiye dogru ilerler

(1). Baslangicta, sikisan mezenter nedeniyle vaskuler ve lenfatik sistemde kismi bir
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obstrilksiyon ve buna bagh iskemi ve hiicre zedelenmesi baslar. Iskemi ve hiicre
zedelenmesi inflamatuar cevabi baslatir. Inflamatuar yanitla beraber zedelenme
alanlarinda 16kosit gogii, plazma sivi ve proteinlerinin damar disina ¢ikisi ve burada
birikimiyle birlikte lenfatik dilatasyon ve 6dem meydana gelir. inflamatuar yanit ve
buna bagli olarak artan lenfatik dilatasyon ve 6dem vaskuler obstriiksiyonu ilerleterek
iskemiyi artirir ve dokular daha hizli bir sekilde nekroza ilerler (57).

Sekil 2.8 Invajinasyonun sematik goriiniimii (58).

Invajinasyonla ilgili yapilan bir deneysel calismada; 2 cm’lik barsak segmentinde 4
saatlik slreyle invajinasyona maruziyet sonrasi dokudaki etkilenme histopatolojik
olarak degerlendirilmis ve lamina propriyada dagilma, tilserasyon ve kanamaya varan
iskeminin ileri evre histopatolojik degisikliklerinin meydana geldigi gosterilmistir
(59). Benzer bir ¢alismada da 8 saatlik invajinasyona maruziyet sonrast makroskopik
degerlendirmede mezenterde vaskiiler pulsasyonun kayboldugu, etkilenen segmentin
zedelendigi ve gri renk aldigi, dokunun belirgin olarak ddemli oldugu, mikroskopik
degerlendirmede ise alana ¢ok sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugu

gOrulmiistiir (60).
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2.3. METIiLPREDNIiZOLON

Metilprednizolon, antiinflamatuar ve immunomodile edici Ozelliklere sahip

sentetik bir kortikosteroiddir. Hangi etkene (mekanik etkenler, kimyasal etkenler,

mikroorganizma, 1s1, immiinolojik etken gibi) bagli olursa olsun inflamasyonu inhibe

eder. inflamasyonun histolojik belirtileri olan lokal 6dem ve Iékositlerin inflamasyon

alanina migrasyonunu inhibe eder. Ozellikle, inflamasyonun yararh bir savunma

mekanizmasmdan ziyade zararl bir engel olusturdugu durumlarda ilag olarak tercih

edilirler.

Antiinflamatuar etki mekanizmalar:

1-

Akut inflamasyonda, nétrofillerin, monositlerin ve makrofajlarin inflamasyon
alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda hasar alanma
migrasyonu onemli rol oynar. Notrofiller ve diger hiicrelerin kandan dokuya
gecmesi icin 6nce postkapiller veniillerin ¢eperine yapismalar1 gerekir. Bunun
icin 16kosit yiizeyindeki baglayici Integrin molekiillerinin ve endotel hiicre
yuzeyindeki endotelyal I6kosit adezyon molekuli-1 (ELAM-1) ve intraseller
adezyon molekiili-1 (ICAM-1)’in  sayismin  artirilmas:  gereklidir.
Glukokortikoidler, ELAM-1 ve ICAM-1 molekiillerinin sentezini inhibe
ederler. Ayrica, aktive edilmis monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanan,
kemotaktik ve vazoaktif nitelikteki etkileri nedeniyle bu hicrelerin damar
disina migrasyonunu artiran arasidonik asid metabolitlerinin (prostoglandin,
tromboksanlar ve lokotrienler) olusumunu azaltirlar. Biitiin bu etkiler sonucu

inflamasyon hiicrelerinin damar digina migrasyonu engellenir.

Onemli bir inflamasyon mediatérii olan notrofil, eozinofil, monosit, trombosit
ve diger hiicreler tarafindan salman trombosit aktive edici faktoriin (platelet
activating factor, PAF) hem sentez ve salimimin1 hem de efektér hucreler

Uzerindeki etkisini inhibe ederler.
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3- Inflamasyon hiicreleri fibrin ve diger proteinleri eriterek Iokositlerin
inflamasyon alanma girmelerini kolaylastirir. Glukokortikoidler; notrofiller
tarafindan doku plazminojeni aktivatorii salgilanmasimi inhibe edip fibrinolizi

azaltirlar.

4- Glukokortikoidlerin inflamasyon hiicrelerinde lizozim membranini stabilize
etmelerinin antiinflamatuar etkilerine katkida bulundugu ileri siiriilmiisse de
bu nokta tartismalidir. Lizozomlar proteolitik enzimlerin depolandigi hiicre
organelleridir. Inflamasyon olusumunda bunlarmn parcalanmalarinin  ve
icindeki hidrolitik enzimlerin hiicre i¢ine ve ¢evresine yayilmasmin katkisi

vardir.

Metilprednizolon tiim bu etkileri ile inflamatuar hiicrelerin sayisini ve aktivitelerini
azaltir ve kapiller permeabiliteyi diisiirerek dem olusumunu en aza indirir (61). Odem
invajinasyonda iskemiyi hizlandiran énemli bir parametredir. Odeme bagli olarak
invajine segmentin dolasimi gittikce daha fazla bozulacagi i¢in iskemi ve nekroz

hizlanacaktir.

Iskemiye maruz kalan barsak dokusunda geri doniisii olmayan hasarlar meydana
geldiginde, hiicreler nekroz ya da planlanmig hiicre 6liimiine yani apoptoza ilerler.
Iskemiye maruz kalan doku histopatolojik olarak incelendiginde, apoptoza ait
apoptotik cisimcikler ve kapiller permeabilite artisina sekonder lenfatik dilatasyon
gorulir. Metilprednizolonun ddemi ve lenfatik dilatasyonu azalttigi ve dolayl olarak
apoptoz ve nekrozu azalttigini gosteren literatiirde bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Celik ve
arkadaslari, omurilik yaralanmasinda inflamatuar parametrelerin metilprednizolon
verilen grupta farkli oldugunu ve bu grupta iskemi nekrozun azaldigin1 gostermislerdir
(62). Goto ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alisma ise, turnike iskemisinde,

metilprednizolonun iskemi siiresince yararl etki saglayacagini diisindiirmiistiir (63).
Tum bu bilgiler dahilinde iskemide etkili oldugunu bildigimiz, giivenilirligi

kanitlanmig antiinflamatuar bir ajan olan metilprednizolonun invajinasyona bagli

olusan barsak iskemisindeki etkisini degerlendirmek istedik.
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GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA YONTEMI VE ETiK KURUL ONAYI

Bu proje Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan PYO.TIP.1904.22.019 proje numarasi ile desteklenmistir ve projeye
Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Etik kurulundan 2022/50 kabul no ile
22.09.2022 tarihinde onay alinarak baglanmistir.

Proje kapsamindaki denekler, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmis ve cerrahi iglemler bu merkezde
gerceklestirilmistir. Bu proje kapsamindaki histopatolojik degerlendirmeler, Ondokuz

Mayis Universitesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilnustir.

3.2. DENEY GRUPLARI

Calisma ortalama agirhiklar1 250 = 50g olan, disi 33 adet Wistar tipi albino ratla
yapildi. Ratlar uygun kafeslerde ve 23 + 2° C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik dongiisiinde takip edildi. Ratlar i¢in 6zel {iretilmis pelet yem ile beslenen
ratlarm istedikleri kadar su i¢gmelerine izin verildi. Ratlarm beslenmesi, bakimi ve
deneysel calismalar Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen ratlar rastgele Kontrol
grubu (KG: Grup 1), Invajinasyon grubu (IG: Grup 2) ve Invajinasyon +
Metilprednizolon grubu (I+MPG: Grup 3) olmak (izere her grupta 11 adet rat olacak
sekilde {i¢ esit gruba ayrildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Deney Gruplar (n=rat sayis1)

4. saat 8. saat

Laparotomi | Invajinasyon | Metilprednizolon | Ornekleme

Grup 1 (KG) 11 - - 11
Grup 2 (IG) 11 11 - 11
Grup 3 (I+MPG) 11 11 11 11
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3.3. CERRAHI ISLEM

On iki saatlik achigin ardindan tiim ratlara cerrahi 6ncesi ve sakrifiye edilmeden
once olmak tizere iki kez derin anestezi uygulandi. Anestezi i¢in intraperitoneal yolla
5 mg/kg Xylazin (Rompun®, Bayer) ve 50 mg / kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Pfizer) karistmi kullanilarak genel anestezi saglandi. Insizyon yeri Povidon iyot
(Konix®, Turkuaz) ile silinip steril ortimu takiben standart 2cm insizyon igin

isaretlenerek cerrahiye hazirlandi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Ratlarda cerrahi hazirlik

Kontrol grubu (Grup 1):

Bu gruptaki ratlara laparotomi uygulandi. Cerrahi prosediir uygulanmadan 10
dakika beklenerek insizyon emilmeyen ipek (ipek, Dogsan) sitiirler ile kapatildi. 8
saat sonra sekumun 20 cm proksimalinden 4 cm’lik segment cksize edilerek
histopatolojik ¢alismalar i¢in %10’luk formalin soliisyonunda, numaralandirilmis

siselere ayrildi. Ardindan ratlar uygun sartlarda sakrifiye edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 Kontrol grubu

Invajinasyon grubu (Grup 2):

Sekumun 20 cm proksimalinde, proksimal barsak segmenti daha distaldeki barsak
limeni igerisine kilavuz tel yardimiyla itilerek 4 cm’lik barsak segmentinden 2 cm’lik
invajinasyon olusturuldu. Invajine segment 5.0 poliglaktin (Vicryl®, Ethicon) siitiir ile
sabitlenerek laparotomi insizyonu kapatildi. 8 saat sonra bu 4 cm’lik segment eksize
edilerek histopatolojik ¢alismalar icin  %10’luk  formalin  soliisyonunda,
numaralandirilmis siselere ayrildi. Ardindan ratlar uygun sartlarda sakrifiye edildi
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Invajinasyon grubu
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Invajinasyon + Metilprednizolon grubu (Grup 3):

Sekumun 20 cm proksimalinde, proksimal barsak segmenti daha distaldeki barsak
limeni igerisine kilavuz tel yardimiyla itilerek 4 cm’lik segmentten 2 cm’lik
invajinasyon olusturuldu. Invajine segment 5.0 siitiir ile sabitlenerek laparotomi
insizyonu kapatildi. 4 saat sonra 10mg/kg metilprednizolon sodyum siiksinat (Precort-
Liyo®, Kocak) intraperitoneal olarak uygulandi. 4 saat sonra bu 4 cm’lik segment
eksize edilerek histopatolojik calismalar igin %10’luk formalin soliisyonunda,
numaralandirilmis giselere ayrildi. Ardindan ratlar uygun sartlarda sakrifiye edildi

(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4 Invajinasyon + metilprednizolon grubu

3.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Ratlardan rezeke edilen invajine barsak segmentleri, antimezenterik yiizden
acildiktan sonra mukozal yiizeyleri makroskopik olarak degerlendirildi. Makroskopik
degisiklikler varsa bu alanlardan, yoksa invajine segmentteki 4 cm’lik alani igerecek
sekilde, barsak duvarindan 0,5 cm araliklarla 2 adet horizontal kesit alind1 ve %10’luk

formalin soliisyonunda fikse edildi. Fiksasyon sonrasinda, doku takip islemi ve parafin
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icine bloklama yapildi. Bloklardan 4 pm kalinliklarda kesitler alind1 ve hematoksilen-

eozin (H&E) ile boyandi. H&E boyali preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Degerlendirmede, Park/Chiu iskemi skorlama sistemi yani sira literatiirdeki bazi

calismalardan yola ¢ikarak 6dem, apoptoz ve lenfatik dilatasyon i¢in goreceli bir

skorlama sistemi kullanildi (64, 65, 66) (Tablo 3.2 — 3.3 — 3.4 —3.5).

Tablo 3.2 Odem Skorlama Sistemi

Odeme ait histopatolojik bulgular

0 | Odem yok
1 | Hafif 6dem (Lamina propriyada hiicreler arasinda hafif ayrilma)
2 | Orta siddette 6dem (Lamina propriyada hiicreler arasinda orta siddette ayrilma)
3 | Siddetli 6dem (Lamina propriyada hiicreler arasinda belirgin ayrilma)
Tablo 3.3 Apoptoz Skorlama Sistemi
Epitelyal apoptoza ait histopatolojik bulgular
0 | Villus boyunca epitelde tek tiik apoptotik cisimcik gorilmesi
1 | Villus epitelinde, 0Ozellikle tepe kisimlarinda, hafif artmis apoptotik
cisimciklerin varlhigi
2 | Villus epiteli boyunca artmis apoptotik cisimcikler
3 | Belirgin artmis apoptotik cisimcikler
Lamina propriyada apoptoza ait histopatolojik bulgular
0 | Lamina propriyada apoptotik cisimcik yok
1 | Villuslarin bir kisminda tek tiik apoptotik cisimcik varligi
2 | Villuslarin birkaginda artmis apoptotik cisimcik varlig
3 | Villuslarin ¢ogunda artmis veya az sayida villusta belirgin artmis apoptotik

cisimcik varligi
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Tablo 3.4 Lenfatik Dilatasyon Skorlama Sistemi

Lenfatik dilatasyona ait histopatolojik bulgular

0 | Lenfatik kanallarda dilatasyon yok

1 | Lenfatik kanallarda dilatasyon var

Tablo 3.5 Iskemi Skorlama Sistemi (Park/Chiu)

Iskemiye ait histopatolojik bulgular

Chiu

0 Normal mukoza

1 Villus u¢larinda subepitelyal bosluk

2 Subepitelyal boslukta epiteli hafif kaldiracak sekilde genisleme

3 Epitel altinda belirgin subepitelyal ayrilma

4 Epiteli dokiilmiis villuslar, lamina propriyada selliilarite artis1 ve dilate
kapillerler
5 Ulserasyon, hemoraji ve lamina propriyada dagilma
Park

6 Kript distorsiyonu

7 Transmukozal infarktis

8 Transmural infarktis
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel degerlendirmelerde “Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS 22.0) programi kullanildi. Gruplarin 6dem, apoptoz, lenfatik dilatasyon ve
iskemi skorlar1 belirlenip gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda Kruskal Wallis
testi, anlaml1 gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda ise Mann Whitney U testi

kullanildi. “p” degeri 0.05°den kiiciik olanlar anlamli kabul edildi.

Power analizde %80 giigle ve 0,05 tip 1 hata diizeyiyle istatistiksel anlamlilik

bulunabilmesi i¢in her bir gruba en az 11 denek alinmas1 gerekli oldugu saptanmustir.
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BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK BULGULAR
KG’deki ratlar makroskopik olarak normal barsak goriiniimiine sahipti. IG ve

[+MPG’ de yer yer submukozal kanamalar gézlendi. Higbir ratta agikar olarak

gangrendz/nekrotik goriiniim, perforasyon veya asikar renk degisikligi gozlenmedi.

4.2. MIKROSKOPIK BULGULAR
4.2.1. Odem Bulgulan

KG’deki 11 ratn higbirinde 6dem gériilmezken, IG’deki 11 ratin tamaminda lamina
propriyada hiicreler arasinda hafif agilmaya neden olan dem mevcuttu. [+MPG’deki
4 ratta 6dem goriilmezken, 6 ratta hafif 6dem, 1 ratta ise orta siddette 6dem mevcuttu

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplar Arasi Odem Skorlamasi

0 1 2
KG 11 ; _
iG - 11 -
I+MPG 4 6 1

(n=rat sayis1)

Gruplarin 6dem skorlar1 karsilastirildiginda, KG ile IG arasmda (p=0.000) ve
[+MPG arasinda (p=0.002) anlamli fark bulundu. IG ile [+MPG karsilastirildiginda
ise aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.138).
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4.2.2. Lenfatik Dilatasyon Bulgulan

KG’deki 11 ratm higbirinde lenfatik dilatasyon goriilmezken, IG’de 7, [+MPG’de
da 7 ratta lenfatik dilatasyon mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Gruplar Arasi Lenfatik Dilatasyon Skorlamasi

0 1
KG 11 -
ic 4 7
I+MPG 4 7

(n=rat sayis1)

Gruplarin lenfatik dilatasyon skorlar1 karsilastirildiginda, KG ile IG arasinda
(p=0.002) ve I+MPG arasinda (p=0.002) anlamli fark bulundu. IG ile I+MPG
karsilagtirildiginda ise aralarinda anlamli fark yoktu (p=1.000).

4.2.3. Apoptoz Bulgulan

Epitelyal Apoptoz

KG’deki 11 ratin hicbirinde epitelde apoptotik cisimcik goriilmezken, 1G’nin
tamaminda Villus epiteli tepe kisminda hafif artmus apoptotik cisimcikler mevcuttu.
[+MPGde ise 1 ratta epitelde apoptotik cisimcik gorilmezken, 8 ratta villus epiteli
tepe kisminda hafif artmig apoptotik cisimcik, 2 ratta ise epitel boyunca artmis

apoptotik cisimcik mevcuttu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Gruplar Arasi Epitelyal Apoptoz Skorlamasi

0 1 2
KG 11 - -
ic - 11 -
I+MPG 1 8 2

(n=rat sayisi)

Gruplarin epitelyal apoptoz skorlar1 karsilastirildiginda KG ile IG arasinda
(p=0.000) ve I+MPG arasinda (p=0.000) anlamli fark bulundu. IG ile I+MPG
karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.545).

Lamina Propriyada Apoptoz

KG ’deki 11 ratin hicbirinde lamina propriya hiicrelerinde apoptotik cisimcik
gorilmezken, 1G’de 7 ratta villuslarda tek tiik apoptotik cisimcik, 4 ratta villuslarin
birkagmda artmis apoptotik cisimcik mevcuttu. [+MPG’de ise 1 ratta apoptotik
cisimcik gorilmezken, 3 ratta villuslarda tek tiik apoptotik cisimcik, 6 ratta villuslarin
birkaginda artmis apoptotik cisimcik, 1 ratta ise villuslarin ¢ogunda artmis apoptotik

cisimcik mevcuttu (Tablo 4.4) (Sekil 4.1).

Tablo 4.4 Gruplar Arasi Lamina Propriyada Apoptoz Skorlamasi

0 1 2 3
KG 11 - - -
IG - 7 4 -
I+MPG 1 3 6 1

(n=rat sayis1)

Gruplarm lamina propriya hiicrelerinde apoptoz skorlar1 karsilastirildiginda, KG ile
IG arasinda (p=0.000) ve I+MPG arasinda (p=0.000) anlaml1 fark bulundu. IG ile
[+MPG karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.275).
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Sekil 4.1 Villus epitelinde hafif artmis apoptotik cisimcikler (Skor:1), villuslarda

lamina propriyada belirgin artmis apoptotik cisimcikler (Skor: 3), H&E, x200.

4.2.4. iskemi Bulgular

KG’deki 11 ratin tamami normal mukozal villusa sahipken, IG’de 6 ratta

subepitelyal bosluk gelisimi, 2 ratta artmis supepitelyal bosluk, 1 ratta lamina

propriyada selliilarite artisi, 2 ratta ise lamina propriyada dagilma mevcuttu.

[+MPG’de ise 3 ratta normal mukozal villus, 1 ratta subepitelyal bosluk gelisimi, 3

ratta artmig supepitelyal bosluk, 2 ratta belirgin subepitelyal ayrilma, 1 ratta lamina

propriyada dagilma, 1 ratta ise transmukozal infarktiis mevcuttu (Tablo 4.5) (Sekil 4.2-

4.3).
Tablo 4.5 Gruplar Arasi1 Park/Chiu Skorlamasi
0 1 2 3 4 5 6
KG 11 - - - - - -
iG - 6 2 - 1 2 -
I+MPG | 3 1 3 2 - 1 -

(n=rat sayisi)
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Gruplarm Park/Chiu Skorlar1 karsilastirildiginda, KG ile iG arasinda (p=0.000) ve
[+MPG arasmda (p=0.001) anlaml fark bulundu. iG ile [+MPG karsilastirildiginda
ise aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.973).

Sekil 4.2  A: Normal ileum mukozasi, B: Villus uclarinda subepitelyal bosluk
(Park/Chiu Skor: 1), C: Subepitelyal boslukta epiteli hafif kaldiracak sekilde
genisleme (Park/Chiu Skor: 2), D: Epitel altinda belirgin subepitelyal ayrilma
(Park/Chiu Skor:3), H&E, x200.
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Sekil 4.3 A: Epiteli dokiilmiis villuslar, lamina propriyada sellularite artisi ve dilate

kapillerler (Park/Chiu Skor: 4), B: Sag kisimda iilserasyon, hemoraji ve lamina
propriyada dagilma (Park/Chiu Skor: 5) ve sol kisimda transmukozal infarktiis
(Park/Chiu Skor: 7), H&E, x200.
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TARTISMA

Invajinasyon, ¢ocuk yas grubunda cerrahi akut karm nedenlerindendir. Giincel
tedavide oOncelikle cerrahi disi rediiksiyon yontemleri denenmekte, diizelmedigi
durumlarda cerrahi olarak rediiksiyon yapilmaktadir. Cerrahi gereken olgularda eger
intestinal dolasim yeterli ise rediiksiyon yeterli olmakla beraber, ileri iskemi gelisen
olgularda rezeksiyon ve anastomoz gerekmektedir. Invajinasyon sonrasi dokuyu
iskemiye gotiren Klinik tablonun bir an énce dizeltilerek barsak kaybinin 6nlenmesi
tedavide temel amactir. Cerrahi dis1 rediksiyon yontemleri veya cerrahi tedavi
uygulanana kadar gecen sliregte progresyonun yavaslatilmasi veya engellenmesi

uygun tedavi yaklagimidir.

Invajinasyonla ilgili literatiir degerlendirmesi yapildiginda galismalarin cogunun
Klinik calismalar ve deneyimler oldugu goriilmektedir. Ancak hastalarin bir¢ok
etyolojik ve epidemiyolojik farklilikta olmasi, saptanan invajine segmentin yeri ve
uzunlugunun ayni olmamasi gibi nedenlerle hastalara uygulanabilecek medikal
tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi ¢ok da giivenilir olmamaktadir. Bu durum
invajinasyon modeli olusturulan deneysel ¢alismalarin gerekliligini  6nemli
kilmaktadir. Literatiir degerlendirmesinde ¢ocukluk ¢aginda siklikla karsilagilan bir
akut batin nedeni olan invajinasyon ve medikal tedavi denemeleriyle ilgili yeterli

deneysel ¢alisma olmadigini gordiik.

Wang ve arkadaslar1 ratlara 10mg/kg lipopolisakkariti intraperitoneal yoldan
vererek 6 saat sonra invajinasyon olusturmustur (67). Bu c¢alismada deneklerin
%40’inda invajinasyon olusturabilmislerdir. Tirkyllmaz ve arkadaglar1 da
lipopolisakkarit ile invajinasyon modeli olusturmuslar ancak deneklerin %30’ unda
invajinasyon elde edebilmislerdir (68). Bu model deneklerin tamaminda invajinasyon
olusturulamamas1 ve medikal tedavide kullanilacak ajan ile lipopolisakkarit arasinda
olusabilecek ila¢ etkilesim problemleri nedeniyle medikal tedavi arastirmalar1 igin

uygun goriilmemistir.
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Spiro ve arkadaglar1 5 giin siireyle giinde 2 kez amoksisilin klavulanik asit veya
azitromisini gastrik lavaj ile vererek antibiyotige bagimli mezenter lenfadenopati
olusturmak suretiyle invajinasyon modeli elde etmislerdir. Sonug olarak antibiyotik
verilen ratlarin %38-54’linde invajinasyon olusmustur (69). Benzer sekilde bu
yontemde de deneklerin tamaminda invajinasyon saglanamamasi, invajinasyon
olusturma siiresinin uzun olmasi nedeniyle hangi denekte ne zaman invajinasyon
basladigmmin  bilinememesi, invajinasyon olusturmak i¢in kullanilacak olan
antibiyotigin medikal tedavide uygulanmak istenilen ajanla olusabilecek ilag etkilesim

problemleri nedeniyle uygun invajinasyon modeli olarak degerlendirilmemistir.

Akman ve arkadaslar1 invajinasyonda reperflizyon hasarmi arastirdiklar
caligmalarinda direkt mekanik yolla invajinasyon modeli olusturmuslardir.
Laparotomi uygulanan ratlarda, stile yardimiyla, sekumun 20 cm proksimalinde, 2
cm’lik segmentte invajinasyon olusturulmus ve spontan rediiksiyonun dniine gegmek
amaciyla siitiir ile tespit edilmistir. invajinasyon grubunda ratlar 4 saat iskemiye maruz
birakilmistir. 4 saatin sonunda histopatolojik degisiklikler Chiu iskemi skorlamasina
gore degerlendirilmis ve lamina propriyada dagilma, lilserasyon ve hemorajiye varan
(Chiu evre:5) histopatolojik degisikliklerinin meydana geldigi gosterilmistir (59). Wu
ve arkadaslar1 da benzer bir ¢alismada Kirschner teli yardimiyla ileogekal invajinasyon
modeli olusturmuslardir. 8 saatlik invajinasyona maruziyet sonrasi makroskopik
degerlendirmede mezenterde vaskiiler pulsasyonun kayboldugu, etkilenen segmentin
zedelendigi ve gri renk aldigi, dokunun belirgin olarak 6demli oldugu, mikroskopik
degerlendirmede ise alana ¢ok sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugu
goriilmiistiir (60). Bu iki deney modelinde de deneklerin tamaminda invajinasyon

olusturulabilmistir.

Calismamizda model olusturdugumuz ratlarin tamaminda invajinasyon elde edecek
sekilde direkt mekanik yolla invajinasyon modeli kullandik. Histopatolojik olarak
0dem, lenfatik dilatasyon, apoptoz ve iskemi skorlanarak yapilan degerlendirme
sonrast; invajinasyon olusturulan ve olusturulmayan ratlar arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmesi invajinasyon modelinin uygunlugunu ve ¢alismalarda glivenle

kullanilabilecegini dogruladi.
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Akman ve arkadaslarinin 4 saat invajinasyona maruziyet sonrasi elde ettikleri
iskemi hasar1 ratlarda 4 saatlik invajinasyon ile gok ileri evre olmasa bile, iskemi
hasarinin olustugunu disiindliirmiistiir. Calismamizda ayrica Park/Chiu iskemi
skorlama sistemi kullanarak iskemi hasarinin Akman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kullandigr Chiu skorlama sisteminde belirtilmeyen daha ileri evrelerini ortaya
koymay1 amagladik. Wu ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise 8 saat invajinasyona
maruziyet mevcuttu. Ancak bu ¢alismada histopatolojik olarak herhangi bir skorlama
sistemi  kullanilmamust1. Makroskopide mezenterde vaskiler pulsasyonun
kayboldugu, etkilenen segmentin zedelendigi ve gri renk aldigi, dokunun belirgin
olarak 6demli oldugu belirtilen ¢aligmada 8 saat maruziyet sonrasi iskemi hasarinin
ileri evrelerinin elde edilebildigi sdylenebilir. Biz calismamizda siddetli 6demin eslik
ettigi iskeminin ileri evrelerini ortaya koymak adina ratlar1 8 saat invajinasyona maruz
brraktik.

Invajinasyonda meydana gelen inflamasyon, invajine segmentte ddem artis1 ile
birlikte hem spontan rediiksiyonu zorlastirmakta hem de iskeminin siddetini
artirmaktadir. Bu baglamda inflamasyonu baskilamanin iskemi hasarmin siddetini
azaltacagi gibi spontan rediiksiyon ihtimalini de artiracagini sdyleyebiliriz. Bilinen en
kuvvetli antiinflamatuvar ajanlar glukokortikoidlerdir. Metilprednizolon ise etkisi
prednizolon, hidrokortizon ve Kkortizona goére daha c¢abuk baslayan bir
glukokortikoiddir. Haughey ve arkadaslarmin siganlarda metilprednizolon dagilimimi
degerlendirdigi ¢alismada 10mg/kg metilprednizolon uygulanmasmin ardindan 5
dakika igerisinde serumda pik seviyeye ulastigir gosterilmistir (70). Calismamizda
iskemik hasar1 en aza indirmek amaciyla antiinflamatuar ve antiddem etkinligi
oldugunu bildigimiz, kullanimi kolay ve giivenilirligi kanitlanmig bir ajan olan
metilprednizolonun iskemik hasar1 Onlemedeki etkisinin ratlar iizerinde

degerlendirilmesini amagladik.

Literatlrde metilprednizolonun antiinflamatuar etkisi ile ilgili birgok calisma
mevcuttur.  Ancak invajinasyona bagli iskemi hasarmm  Onlenmesinde
metilprednizolonun  etkinliginin  arastirildigi  bir ¢alisma  bulunmamaktadir.

Modelimizin invajinasyon tanis1 konmus bir pediatrik hastayr yansittig1 ve tedavinin
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tan1 aldiktan sonra baglanacagi diisliniildiigiinde; invajinasyon baslangicindan tani
alana kadar gecen slreyi deneysel modelimize yansitmak gerekmektedir. Akman ve
arkadaglarinm yaptig1 ¢alisma bu surenin belirlenmesine refarans niteliginde olup 4
saat invajinasyona maruziyet sonrasi ileri evreler olmasa bile iskemi hasarmni olustugu
ve Odem kliniginin bagladig1 diistintlebilir. 8 saat invajinasyon uygulamay1
kararlastirdigimiz modelimizde, iskemi hasarmin basladig1 ancak ileri evre iskemi
hasarini olugmadigini bildigimiz klinige 6demin yansidig: diisiiniilebilecek 4. saatte

metilprednizolon verilmesinin uygun oldugu goriilmektedir.

Bourbon ve arkadaslar1 kardiyopulmoner bypass cerrahisinde iskemi hasarmin
enflamatuvar siireg ile iliskili oldugunu belirtmistir. Bir dizi ¢alisma yiiksek dozda
(30mg/kg) metilprednizolon tedavisinin sistemik inflamatuvar yanit1 azalttigini
gostermektedir. Bununla birlikte, yiiksek dozlarda steroidler, metabolik asidoz ve
hiperglisemi gibi anormal metabolik tepkilere neden olabilir. Bourbon ve arkadaslar1
yaptig1 calismada S5mg/kg ve 10mg/kg tek doz metilprednizolonun sistemik
inflamatuar yanit iizerine etkisini degerlendirmistir. Sonug olarak tek bir diisiik doz
metilprednizolonun (10 mg/kg), proinflamatuar sitokin salinimini ve oksijen kaynakli
serbest radikallerin olusumunu inhibe ederek, inflamatuar reaksiyonu azalttigmi
gostermiglerdir (71). Bu calismay1 da referans alarak modelimizde etkin ve giivenli

oldugunu bildigimiz tek doz 10mg/kg metilprednizolonu 4. saatte uyguladik.

Dokularin metabolik islevlerini siirdiirebilmeleri i¢in oksijene ihtiyaglar1 vardir.
Dokulara gelen oksijen azaldiginda, ATP {iretimi azalir ve depolanmis olan ATP hizla
tilkkenmeye baglar. Yetersiz ATP, basta ATP’ye bagimli iyon kanallar1 olmak iizere
hiicre islevlerinin bozulmasina ve zamanla hiicrelerin nekrozuna neden olur.
Invajinasyonda klinik tablo vaskiiler degisiklikler, inflamasyon, ddem, barsak
tikaniklig1 ve iskemi seklinde ilerler. Iskemiye bagl olarak dokuda histopatolojik
degisiklikler meydana gelir. Invajine dokuda iskemiye ait ve iskeminin artmasima
neden olacak histopatolojik degisiklikler igin ¢esitli skorlama sistemleri mevcuttur. Bu
kapsamda c¢alismamizda Park/Chiu iskemi skorlama sistemi yani sira apoptoz
skorlama sistemi, 6dem skorlama sistemi ve lenfatik dilatasyon skorlama sistemleri

kullanilmaistir.
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Akman ve arkadaglar1 yapmis oldugu direkt mekanik invajinasyon modelinde 10
rattan olusan invajinasyon grubunda 4 saat maruziyet sonrast Chiu evre 5’e varan
iskemi hasar1 elde edebilmislerdir. Wu ve arkadaslar1 ise benzer sekilde 8 saat
maruziyet sonrast ratlarda makroskopik vaskiiler pulsasyonun kayboldugunu,
etkilenen segmentin zedelendigini ve gri renk aldigini, dokunun belirgin olarak 6demli
oldugunu belirttiler. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 11 rat invajinasyon
modeline 8 saat maruz birakilmasina karsin invajinasyon grubunda Park/Chiu evre
5’den daha fazla iskemi hasar1 goriilmemistir. Benzer sekilde mikroskopik olarak
O0dem skorlamasina bakildiginda ise invajinasyon grubundaki tiim ratlarda hafif 6dem
mevcuttu. Higbir ratta orta veya siddetli 6dem goriilmemistir. Wu ve arkadaglarinin 8
saatte elde ettigi makroskopik olarak belirgin 6dem 8 saatlik calisma sonucunda elde
edilememistir. Yine ratlarin bir kisminda lenfatik dilatasyon goriilmesi ve apoptotik
cisimciklerin az sayida olusu ratlarda 8 saatlik invajinasyon iskemisine bagli hasarin
ileri evrelerde olmadigini gostermektedir. Klinige orta ve siddetli ddem yansimadigi

i¢cin iskemi hasar1 daha fazla artmamuistir.

Calismamiz metilprednizolonun antiinflamatuvar siire¢ lizerinden invajinasyon
kliniginde meydana gelecek olan 6demi azaltmak suretiyle invajinasyona bagl
iskeminin vermis oldugu hasara etkisini degerlendirmeyi amaglamistir. Bu nedenle
invajinasyon grubunda orta ve/veya siddetli 6demin olusturuldugu bir modelde
metilprednizolonun etkisini degerlendirmek dogru yaklasim olacaktir. Calismamizda
mikroskopik inceleme sonrasi 8 saat iskemiye maruz birakilan invajinasyon grubunda
11 ratin tamaminda hafif siddette 6dem goriilmesi, metilprednizolon grubunda
beklenilen etkinin minimal diizeylerde oldugunu diistindiirmektedir. Buna karsin
metilprednizolon grubunda istatistiksel olarak fark goriilmemesine karsin 4 ratta hic
0dem goriilmemesi ve benzer sekilde iskemi hasar1 skorlamasma bakildiginda
invajinasyon grubunda 11 ratin hi¢birinde normal mukoza goriiniimii (evre 0) yokken
metilprednizolon grubunda 3 ratta normal mukoza goriiniimii (evre 0) olmasi,
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen klinigi olumlu yodnde

etkileyecegini diisiindlirmektedir.
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Apoptoz pek cok fizyolojik veya patolojik olayda izlenen programli hiicre
oliimiidiir. Nekroz ise programli hiicre 6liimii olan apoptozdan farkli olarak rastgele,
kontrolsiiz gergeklesen bir siire¢ olup inflamasyonla sonuglanan patolojik hiicre
Olimidiir. Steroidler antiapoptotik etkileri i¢cin kullanilirlar. Ancak steroid kullanimi
ile iliskili apoptoz artis1 oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Ozenci ve
arkadaslarinin kortikosteroide bagli apoptoz ile ilgili calismasinda 8 hafta boyunca
haftada 1 kez 10mg/kg metilprednizolon uygulanan ratlarda kondrosit apoptozisi
oldugu goriilmektedir (72). Calismamizda ise metilprednizolon grubundaki ratlara tek
doz 10 mg/kg metilprednizolon uygulanmis olup, apoptoz skorlar1 agisindan
invajinasyon grubu ile karsilastirildiginda arasinda anlamli fark yoktu. Ancak
invajinasyon uygulanan bu iki grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda apoptoz
skorlar1 agisindan anlamli fark mevcuttu. Bu durum, meydana gelen apoptozisin
steroid bagimli olmayip, invajinasyon sonrasi olusan iskemi hasar1 nedeniyle

olustugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ratlarda mekanik olarak olusturulan invajinasyon modeli, medikal
tedavilerin c¢alisilabilecegi uygun bir deneysel yontemdir. Klinik pratikte yaygin
kullanim1 ve ulasilabilirligi olan metilprednizolonun, invajinasyonda gelisen iskemi
hasar1 lizerine olumlu/olumsuz direkt bir etkisi saptanmamistir. Metilprednizolonun
iskemik hasar tlizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in farkli iskemi siireleri ve

farkli metilprednizolon tedavi semalarmin kullanildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

SONUC VE ONERILER

Bir stile yardimiyla barsak segmentlerinin i¢ i¢e gegirilmesi ile deneklerin
tamaminda deneysel olarak direkt mekanik yolla etkin bir invajinasyon modeli

olusturulabildigi dogrulanmustir.

Bu etkin deneysel yontem, invajinasyon tedavisinde kullanilabilecek tiim

medikal ajanlarla yapilabilecek tiim ¢aligmalara onciil olabilir.

Bu yontemle olusturulan invajinasyon modeline 8 saatlik maruziyet sonrasi

mikroskopik olarak hafif siddette 6dem elde edilmektedir.

Deneysel olarak olusturulan invajinasyon modelinde siddetli 6dem ve ileri evre
iskemi elde edilmek isteniyorsa maruziyet siiresinin 8 saatten daha fazla olmasi

gerekebilir.

Invajinasyona bagli olusan iskemi hasarinmn dnlenmesi amaciyla kullanilan
metilprednizolon, hafif siddette 6demin eslik ettigi iskemi hasar1 lizerinde
histopatolojik olarak  yapilan skorlamay1 istatistiksel olarak

degistirmemektedir.
Invajinasyonda iskemi hasarma metilprednizolonun etkisinin tam olarak

degerlendirilmesi ve klinikte kullanim alani bulabilmesi i¢in iskemiye

maruziyet siiresini artirarak yapilacak daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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